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Розглянуто загальну характеристику та історію вивчення родини кальпаїнів. Систематизовано сучасні дані щодо будови і 
активації цих ферментів, а також основи класифікації «класичних» та «некласичних» форм кальпаїнів за структурою та 
видовим поширенням. Охарактеризовано аспекти специфічності екпресії кальпаїнів у різних типах клітин. 


Ключові слова: кальпаїн, кальпастатин, кальцій, кальцій-залежна цистеїнова протеаза. 


ВСТУП 


Кальпаїни відомі людству вже майже півсторіччя, 
однак | нові | особливості їх структури та 
функціонування виявляються досьогодні. І хоча 
велика кількість отриманих даних дозволила більш 
детально охарактеризувати значимість 
функціонування цих універсальних ферментів для 
життєдіяльності різних типів клітин, однак у області 
вивчення кальпаїнів існує ще багато невідомого. Тому 
у даному огляді зроблено спробу узагальнити та 
систематизувати відомі насьогодні аспекти доменної 
будови та структурної i видової класифікації 
представників родини кальпаїнів. Особливу увагу 
приділено характеристиці структури та поширення 
«некласичної» підродини цих ферментів. 

Загальна характеристика та історія вивчення. 


Кальпаїни (КФ 3.4.22.17)  - це родина 
внутрішньоклітинних кальцій-залежних цистеїнових 
протеїназ - пептидгідролазних ферментів, що 


розщеплюють пептидний зв'язок за рахунок залишку 
цистеїну у активному центрі. Кальпаїни виявляються 
у клітинах майже усіх еукаріот, а також декільох 
родин бактерій, у архебактерій взагалі відсутні |26, 
27]. .Протеолітична активність цих ферментів, на 
відміну від інших видів протеаз, лімітована 
розщепленням одного-двох пептидних зв'язків y 
молекулі  білку-мішені. Тому вважається, що 
кальпаїни здатні лише до обмеженого протеолізу 
субстратів для модуляції активності останніх. Отже, 
ці ферменти є не деградаційними, а скоріше, 


«модулюючими» протеазами, які приймають участь у 
широкому спектрі сигнальних шляхів - від процесів 
виживання та морфогенезу до запрограмованої 
загибелі клітин [6, 13, 15, 17, 18, 29]. У геномі ссавців 
на сьогодні відкрито 15 груп генів, що забезпечують 
експресію кальпаїнів 1 позначаються як САРМ№ з 
номерами від 1 до 16 (крім четвертого). Ці гени 
кодують відповідні форми як основного протеазного 
домену CysPc, так 1 додаткових регуляторних 1 
функціональних регіонів молекули [26]. 

Перший з родини кальпаїнів був описаний ще в 
1964 році Гуровим з колегами [8], а в очищеній 
гомогенній формі його отримали в 1978 році, 1 
назвали активованою кальцієм нейтральною 
протеазою САМР (calcium activated neutral protease) 
[9]. V 1984 рош 3 використаннам КДНК було 
визначено повну первинну структуру каталітичної 
субодиниці у складі CANP [23]. Саме з цього часу 
центральною ідеєю у вивченні кальпаїнів стало 
співвіднесення даних про структуру цих білків з 
визначенням їх функціональної ролі. Шляхом 
генетичного клонування було отримано цілу низку 
форм кальпаїнів та споріднених молекул, послідовно 
ідентифіковано всі гени САРМ. Зокрема, було 
виявлено, що два гени кодують малі регуляторні 
субодиниці ферменту - CAPNSI ra CAPNS2, а ще 
один, CAST, дає початок власному ендогенному 
білковому інгібітору кальпаїнів — кальпастатину [27]. 

Кальпаїни є складно регульованими цитозольними 
ферментами, активність яких проявляється за 
нейтрального рН 1 залежить від присутності певної 
концентрації вільного кальцію. Ще однією 


СТРУКТУРНО-ВИДОВІ ОСОБЛИВОСТІ КАЛЬПАЇНІВ ЯК ОСНОВА ЇХ КЛАСИФІКАЦІЇ 


особливістю цих протеаз є їх відносна функціональна 
незалежність від убіквітину та інших білкових 
факторів, порівняно з протеасомними комплексами, 
протеазами лізосом та автофагосом - катепсинами, або 
апоптичними каспазами [26]. 

Важливість функіональної ролі кальпаїнів для 
функціонування клітин ссавців підтверджується 
численними патологіями, які виникають за умов 
порушення механізмів регуляції екпресИ та/або 
активності цих ферментів. До списку входять 
ембріональна | летальність, M'sseBi дистрофії, 
гастропатії, лісенцефалії, онкогенез, помилки 
нейрогенезу, статевої детермінації, дефекти росту та 
диференціації клітин [13, 15, 29]. 

Спорідненість та видове поширення кальпаїнів. 
Найбільш вивченими насьогодні членами родини 
кальпаїнів є ц- та т-кальпаїни. Перші активуються 
мікромолярними, другі - мілімолярними 
концентраціями вільного цитозольного кальцію [27]. 
Широко розповсюджені представники цих двох груп, 
наприклад, т-кальпаїн курей САРМП, вважаються 
«класичними», в той час, як інші зустрічаються не так 
часто, тому відносяться до «некласичних». 

Кальпаїни належать до суперродини цистеїнових 
протеаз папаїнового типу, завдяки чому і отримали 
свою назву (кальпаїн - «кальцій залежний папаїн»). За 
структурою та специфічністю дії ці ферменти дійсно 
нагадують папаїни та цистеїнові катепсини лізосом. 
Спорідненість за структурою визначається схожістю 
амінокислотних послідовностей у основному 
протеолітичному домені CysPc, який присутній у всіх 
цих ферментах. За цією ознакою їх іноді об'єднують y 
родину CysPc, до якої, таким чином, належать всі 
відомі на сьогодні 15 видів кальпаїнів - продуктів 
відповідних генів людини [26, 27]. 

Кількість форм кальпаїнів різниться в залежності 
від організму. Наприклад, нематода Caenorhabditis 
elegans має 14 видів цього ферменту, москіти i 
трематоди - по 7 видів, дрозофіла 4, гриби- 
аскоміцети Aspergillus nidulans 2, Arabidopsis 
thaliana ra дріжджі Saccharomyces cerevisiae — лише по 
одному виду [27]. Існують організми, наприклад 
мікроспоридії роду Encephalitozoon або дріжджі 
Schizosaccharomyces pombe, в яких взагалі немає генів 
кальпаїнів. 

Щодо прокаріотичних організмів, то насьогодні 
гени кальпаїнів виявлені у 42 видах еубактерій, 
причому у кожному з цих видів може бути одночасно 
до 4 різних ферментів даної родини. Варто відмітити, 
що у 96% секвенованих геномів різних видів бактерій, 
включаючи Escherichia coli ra архебактерій, генів цих 
ензимів не знайдено [27]. 

Особливості структури та механізму активації. 
Встановлено, що «класичні» p- та т-кальпаїни ссавців 
є гетеродимерами, що складаються з двох типів 
субодиниць: малої регуляторної масою 30 кДа - 
CAPNS1/30K, та великої каталітичної масою 80 кДа - 
CAPNI/mCL або CAPN2/mCL. Каталітичні 
субодиниці CAPNI/mCL та CAPN2/mCL людини є 


ідентичними за первинною структурою на 6296, i 
характеризуються ідентичною специфічністю до 
субстратів та інгібіторів. Основна різниця полягає у 
тому, що перший тип субодиниць набуває 
каталітичної активності за мікромолярного діапазону 
цитозольної концентрації Ca”, а другий — за 
мілімолярного | 13, 28]. 

Виявлено, каталітичні субодиниці  кальпаїнів 
мають у своєму складі 4 основні домени та N- 
термінальна ділянку - так званий якірний регіон у 
вигляді а-спіралі. Серед доменів ближе до якірної 
а-спіралі розташовані РСІ та PC2 - протеазні корові 
регіони (CysPc) Ближче до С-кінця молекули 
розміщуються два інших домени — C2 або C2L (або 
подібний до консервативного регіону 2 протеїнкінази 
C) та PEF (penta EF-hand, що містять 5 мотивів 
структури «ЕЕ-рук»). Регуляторні субодиниці містять 
2 домени: гліцин-збагачений гідрофобний регіон GR 
та субдомени PEF(L) або PEF(S). [28, 29]. Таким 
чином, структуру усієї молекули кальпаїнів можна 
розділити на 6 доменів, які раніше позначалися 
римськими цифрами (від І до ГУ - велика субодиниця, 
У та МІ - мала) 

За умов кальцій-залежної активації кальпаїнів 
якірний о-спіральний фрагмент аутокаталітично 
відщеплюється. Це може призвести до зростання 
активності ферменту за нижчого рівня Ca^, зміни 
субстратної специфічності, або навіть до дисоціації 
субодиниць. Загалом,  автолітичне відщеплення 
якірного регіону являє собою приклад внутрішнього 
регуляторного механізму, необхідного дла 
підвищення та модуляції ферментативної активності 
[27]. 

Встановлено, що ізольований коровий домен 
CysPc т-кальпаїну володіє Са" -залежного 
протеазною активністю [19]. За умов відсутності 
капону домени PCI та PC2 (які раніше називалися 
протеазами D-I та D-II або субдоменами Па i Ш 
відповідно) у складі каталітичної субодиниці 
кальпаїну знаходяться у неактивній конформації. PCI 
та PC2 активуються лише за умови приєднання до них 
по одному йону кальцію на кожен домен у місці 
зв'язування катіону - CBS-1 та CBS-2 відповідно [15, 
28) Таким чином, приєднання кальцію переводить 
структуру кальпаїну у активну форму, що є важливим 
фактором регуляції даного ферменту 

Відомо, що можливим є приєднання кальцію до 
C2L, який раніше називався доменом Ш, а також до 
регіонів PEF(L) та PEF(S) - доменів IV та МІ, які 
знаходяться у | каталітичній та регуляторній 
субодиницях відповідно. П'ята «ЕЕ-рука» (EF-5) у 
складі РЕЕ-доменів, як вважається, приймає участь у 
формуванні гетеродимерів кальпаїнів. Цікаво, що М- 
термінальна якірна а-спіраль неактивного M- 
кальпаїну може контактувати з мотивом EF-2 у складі 
PEF(S). Таким чином, вважається, що додатковим 
фактором активації даних ферментів є втрата 
контакту EF-2 з якірним а-спіральним фрагмнтом під 
час автокаталітичного відщеплення останнього [21]. 
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Встановлено також, що М№-термінальний глщин- 
збагачений домен GR (домен У) у складі CAPNS1/30K 
містить гідрофобні «гліцинові кластери», які також 
піддаються автогідролізу під час активації кальпаїнів 
[27, 28]. 

Основи структурної класифікації. За принципом 
доменної структури родина кальпаїнів, як уже 
відмічалося, поділяється на дві основні підродини. 
Кальпаїни, ідентичні за складом доменів до 
CAPNI/mCL та CAPN2/mCL входять до підродини 
«класичних», вони містять регіони CysPc, C2L та PEF 
[4]. Раніше цю підродину називали «типовими» 
кальпаїнами, але це виявилося недоречним, оскільки 
дані ферменти є нетиповими за поширенням у живому 
світі - вони зустрічаються лише у шистосом, комах та 
більшості хребетних. У свою чергу підродина 
«некласичних» кальпаїнів не мають у своєму складі ні 
C2L-, ні РЕЕ-регіонів. Загалом, з 15 видів кальпаїнів 9 
входять до «класичної» підродини - CAPNI/mCL;], 
CAPN2/mCL, CAPN3/p94, CAPN8/nCL-2, 
CAPN9/nCL-4, CAPNI1, CAPNI2, CAPNI3 та 
CAPNIA, a 6 видів є «некласичними» - CAPN7/PalBH, 
CAPNS/hTRA-3, CAPN6, CAPNIO, CAPNIS/SOLH ta 
CAPN16/demi-calpain [26, 28]. 

Встановлено, що людина має повний набір 
«класичних кальпаїнів», який є майже ідентичним до 
такого у інших хребетних [16] В той же час, y 
безхребетних організмах було знайдено лише декілька 
видів «класичних» кальпаїнів - наприклад, чотири 
види y Schistosoma mansoni, по три - у дрозофіли та 
москіта Anopheles gambiae. Нарешті, у трипаносомах, 
нематодах С. elegans, дріжджах 5. cerevisiae, 
багатоклітинних грибах та рослинах взагалі He 
виявлено жодного з «класичних» кальпаїнів [27]. 

Структура і класифікація «некласичних» 
кальпаїнів. Встановлено, що регіони СузРс у складі 
«некласичних» кальпаїнів різних організмів мають 30- 
7599 гомології первинної структури доменів. Деякі 3 
них, наприклад, трансмембранний регіон ТМ, домен 
«цинкових пальців» Zn або ділянка взаємодії з 
мікротрубочками MIT, не зустрічаються у 
«класичних» кальпаїнах. Тому припускають, що 
«некласичні» кальпаїни, на відміну від «класичних», 
функціонують по-іншому, до того ж не всі з перших є 
кальцій-залежними. Саме на цьому припущенні 
грунтується гіпотеза про початок формування родини 
кальпаїнів за рахунок злиття гену-попередника, 
кодуючого класичну цистеїнову протеазу, з іншими 
генами білків різної функціональності [16,27]. 

«Некласичні» кальпаїни, які € більш 
різноманітними за  доменною структурою у 
порівнянні з «класичними», додатково ділять на 5 
груп: РаїВ (містять домен MIT), SOL (мають N- 
термінальний регіон «цинкових пальців» та С- 
термінальний домен ЗОН), DEKI (містять 
трансмембранний домен ТМ), бактеріальні кальпаїни 
(не мають ділянок C2/C2L) та демі-кальпаїни (містять 
лише один з доменів PC у складі CysPc) [26, 28]. 


Найбільш розповсюдженим серед «некласичних» 
кальпаїнів є CAPNT/PalBH, його гомологи були 
знайдені у хребетних, дріжджах, грибах, комахах 
(крім дрозофіли), нематодах, протистах, але у 
рослинах він відсутній. Як правило, CAPNT/PalBH 
має 2 тандемно розташовані ділянки C2L, які 
структурно значно відрізняються від відповідних 
регіонів «класичних» кальпаїнів, та консервативний 
домен MIT на №кінці молекули, що відповідає за 
взаємодію з мікротрубочками та транспорт кальпаїну 
цитозолем [25]. 

CAPNIO людини, який виділяють у окрему 
підгрупу кальпаїну 10, є найдовшим сплайсинговим 
варіантом відповідного гену 1 також містить тандем 
C2L y С-термінальному регіоні, але не має MIT. 
Гомологи даного білку знайдено лише у хребетних 
організмах [2]. 

У групі PalB також виділяють підгрупу TRA-3. V 
неї входить відповідний кальпаїн, який було виявлено 
у нематодах та хребетних, але він відсутній у комах та 
нижчих тварин |27|. Встановлено, що гомологами 
TRA-3 у людини є CAPNS/hTRA-3 та CAPN6, вони 
містять по одному домену C2L та С2 у С- 
термінальному регіоні [20]. Таким чином, група РаїВ 
включає 3 підгрупи - власне PalB, TRA-3 та підгрупу 
кальпаїну 10. 

ЗОГ-калђпатни відносяться до другої еволюційно- 
консервативної групи, преставники якої 
зустрічаються у хребетних, комахах, нематодах, 
зелених водоростях, але не у дріжджах та інших 
грибах. Назва SOL походить вд абревіатури 
кодуючого відповідну протеазу гену дрозофіли (small 
optic lobes) . Мутації у даному гені призводять до 
відсутності певних типів нейронів оптичних долей 
мозку дрозофіли. Віповідно, ріст 1 розвиток цих 
клітин є залежними від протеазної активност 
продукту цього гену, що був ідентифікований як 
перший кальпаїн з групи SOL [5]. Основними 
структурними особливостями цієї групи ферментів є 
присутність  М-термінального домену у вигляді 
«цинкових пальців» та С-термінального 
консервативного регіону SOH [27, 28]. 

Специфічний кальпаїн рослин, фітокальпаїн, був 
вперше ідентифікований у 2001 році, в клітинах 
цукрової тростини Saccharum officinarum [3]. Через 
рік в кукурудзі було виявлено його гомолог, кальпаїн 
DEK1 (defective kernel 1), який приймав участь у 
розвитку алевронних клітин рослини [14]. Таким 
чином третя група ПЕК! об'єднує в собі, в 
основному, рослинні форми «некласичних» 
кальпаїнів. Дані ферменти містять у своєму складі М- 
термінальний трансмембранний регіон ТМ та лише 
один С-термінальний домен C2L. Серед тварин повні 
гомологи DEKI були знайдені лише у Tetrahymena 
thermophila. Часткову гомологло 3 рослинними 
кальпаїнами мають CAPNIO:ex1-8|9B|10/calpain-10b 
людини та DrosophilaCALPA’ - сплайсингові варіанти 
продуктів генів CAPNIO та CalpA, відповідно, а також 
деякі з кальпаїнів структури CysPc-C2L-COOH, 
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виділені з нематод. Але жоден з цих ферментів не 
містить домену TM [27]. За цими ознаками всі 
вищезгадані форми кальпаїнів зведені у групу DEK1. 

Бактеріальні форми «некласичних»  кальпаїнів 
вперше були ідентифіковані у 1992 році у бактеріях 
виду Porphyromonas gingivalis, як тіолові протеази — 
так звані білки tpr [1]. Дана четверта група підродини 
«некласичних» кальпаїнів є структурно найбільш 
дивергентною, маючи гомологію лише за основним 
доменом CysPc [4]. 

Нарешті, п'ятою групою «некласичних кальпаїнів» 
є так | звані | демі-кальпаїни. Ці ферменти 
характеризуються присутністю у молекулі лише 
одного з двох основних регіонів домену CysPc - РСТ, 
або РС2, i не містять інших ділянок [4]. На разі 
структура та функції даної групи ферментів до кінця 
не встановлені. 

Клійнна специфічність. Окрім структурної 
класифікації, кальпаїни розрізняють також 1 за 
поширенням у тканинах та органах. Більшість генів 
кальпаїнів людини, а саме -CAPNI, CAPN2, CAPNS, 
CAPN7, CAPNIO, CAPNI3, CAPNIA, 
CAPNI6,CAPNSITa CAPNS2, експресуються у всіх 
клітинах організму. Експресія ж інших є специфічною 
до виду тканини та клітин. Наприклад, CAPN3 є 
ексклюзивним для скелетних м'язів, кришталика 1 
рогівки ока, CAPN6 виявляється у ембріональних 
м'язах і плаценті, CAPN8 та CAPNO – екпресується у 
клітинах слизової оболонки шлунково-кишкового 
тракту, САРМП - у яєчках, а CAPNI2 - у волосяних 
фолікулах [28]. Цей факт дозволив припустити, що 
загально-експресовані кальпаїни відіграють 
фундаментальну роль у клітинах, в той час як 
ексклюзивні для певного типу клітин форми цих 
ферментів є функціонально-специфічними. 

До того ж, недостатність продукції «загальних» 
кальпаїнів (приміром, продуктів гену CAPNSI або 
CAPN2), як правило, летальна, або є причиною 
особливо важких порушень [7, 10]. Разом з тим, 
дефекти утворення та регуляції тканинно- 
специфічних ензимів можуть призводити до 
специфічних симптомів. Наприклад, мутації гену 
САРМЗ або дефекти його продукту є однією з причин 
м'язево-дистрофічного синдрому | 12, 24]. 

В той же час відомо, що за певних патологій, таких 
як вже згадана м’язева дистрофія, а також 
кардіоміопатії, травматичні ішемії, лізенцефалії, та 
інші, як правило спостерігається надлишкова 
активація майже всіх форм «класичних» кальпаїнів. 
Очевидно, це є наслідком порушення гомеостазу 
вільного клітинного кальцію, яке спостерігається за 
розвитку вищенаведених патологічних станів [13, 15, 
26, 29]. Тому одним з перспективних підходів терапії 
даних хвороб є використання різноманітних 
інгібіторів кальпаїнів. Серед них AK275 та MDL28170 
використовують для полегшення наслідків ішемії 
мозкової та серцевої тканини відповідно, а у якості 
нейпротекторів наразі | тестуються PD150606, 
ЗА 6017, ABT-705253 та SNJ-1945 [11, 22, 30]. 


ЗАКЛЮЧЕННЯ 


Отже, на сьогоднішній день за допомогою 
біохімічних, молекулярно-біологічних та генетичних 
підходів виявлено 1 охаратктеризовано 15 видів 
різноманітних за структурою та функціями ферментів, 
що об'єднуються у родину  кальпаїнів та 
зустрічаються у всіх видах організмів. Однак, наукові 
дослідження, присвячені структур: та функціям 
кальпаїнів, ще далекі до завершення. Наприклад, до 
кінця не зв'ясовані точні молекулярні механізми 
участі кальпаїнів у сигнальній трансдукції та інших 
клітинних процесах, їх роль у активації ферментів та 
білкових факторів для досягнення певних біохімічних 
та фізіологічних ефектів. У даному відношенні 
особливо перспективним для майбутніх досліджень є 
поєднання біохімічних та генетичних підходів, що 
вже дозволило встановити причетність кальпаїнів до 
багатьох клітинних ефектів та біологічних феноменів. 
Зокрема, вдалося виявити взаємозв'язки між 
численними дефектами генів кальпаїнів та 
біохімічними наслідками цих дефектів на рівні 
клітини. Враховуючи велику кількість даних, 
отриманих з досліджень на клітинах організмів, яким 
властива експресія того чи іншого виду кальпаїну, 
можна припустити, що щш ензими відіграють 
модулюючу роль у багатьох процесах фізіологічної 
та/або стресорної природи. Якщо ж прийняти до уваги 
увесь спектр фізіологічних та біохімічних механізмів, 
до регуляції яких залучені кальпаїни, можна 
стверджувати, що наступні відкриття у вивченні 
структури та функцій цих ферментів обов'язково 
матимуть значний вплив на уявлення у багатьох 
областях біологічної науки. 
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СТРУКТУРНО-ВИДОВЫЕ ОСОБЕННОСТИ КАЛЬПАИНОВ КАК ОСНОВА HX КЛАССИФИКАЦИИ 
Гребинык Д.Н. 


Рассмотрены общая характеристика и история изучения семейства кальпаинов. Систематизированы современные 
данные касательно строения и активации этих ферментов, а также основы классификации «классических» и 
«неклассических» форм кальпаинов По структуре и видовому распространению. Охарактеризованы аспекты 
специфичности экпрессии кальпаинов в разных типах клеток. 


Ключевые слова: кальпаин, кальпастатин, кальций, кальций-зависимая цистеиновая протеаза. 


CALPAIN STRUCTURAL AND DISTRIBUTIONAL FEATURES AS THEIR CLASSIFICATION BASIS 


Dmytro Grebinyk 


The calpain family main characteristics and research history are presented. The current data about the composition and 
activation of these enzymes, as well as the classification basis of conventional and non-conventional calpain forms according 
to the structure and distribution among species, are systematized. The aspects of calpain cell specificity expression are 
characterized. 


Key words: calpain, calpastatin, calcium, calcium-dependent cysteine protease. 
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В настоящей работе предлагается новый подход к моделированию морфогенеза нейронных структур, базирующийся на 
сопряжении электрофизиологических колебаний и микрогидродинамических (микрофлюидных) осцилляций аксонального 
тока в рамках единой бифуркационной машинерии. Предлагается рассматривать бифуркации в электрофизиологических 
ритмах как коррелят бифуркаций биоэлектрических характеристик в коннектомике нейронных сетей в ходе их морфогенеза. 
Производится сопоставление бифуркаций векторных полей в пространстве формирующейся сети бифуркациям в модельной 
системе колебаний, соответствующих различным ритмам головного мозга - кооперативным антецедентам её активности. 


Ключевые слова: морфогенез нейронов, аксональный ток, микрогидродинамика, ритмы головного мозга, микрофлюидика, 
уравнение Шредингера, коннектомика, бифуркации, векторные поля, биоэлектрогенез, масштабная инвариантность. 


ВВЕДЕНИЕ 


Общезвестно, что с помощью преобразования 
Фурье любое колебание можно представить как 
совокупность гармонических колебаний, а волновое 
уравнение Шредингера являет собой корректный 
формализм для описания гармонического 
осциллятора. B таком случае, можно 
аппроксимировать автоколебания в биологических 
системах и, в частности, волны мозговой активности, 
с использованием уравнения Шредингера, описывая 
поведение нейронных сетей как генерацию сигналов, 
переходы между которыми обусловлены 
бифуркациями уравнения. Ещё в конце прошлого века 
делались попытки рассмотрения  злектрознцефа- 
лографических данных многоканальных регистраций 
как объёмной реконструкции электрофизи- 
ологических свойств мозга по "Шредингеровским" 
волнам его активности [1] и синтезировались модели 
отдельных нейронов, опирающиеся на квантово- 
механический формализм [2]. Прикладной акцент 


подобных работ был выражено смещен с 
моделирования волновой активности мозга на 
создание квантовых нейронных сетей [3, 4] и 


численное решение уравнения Шредингера с 
помощью нейронной сети [5, 6], что привело к потере 
научного смысла исходного тренда и возникновению 
экзотических не имеющих отношения к науке работ 
типа [7, 8], являющихся профанацией чисто 


технической идеи формализации электрофизи- 
ологической активности с помощью уравнения 
Шредингера. 


В настоящее время развитие вычислительной 
математики даёт возможность моделирования сколь 
угодно сложных нейрофизиологических процессов с 
использованием вычислительных мощностей 
персональных компьютеров на базе известных 
пакетов прикладных программ [9]. Не является 
исключением спайковая активность, включая 
моделирование пластичности и популяционного 
взаимодействия нейронов [10]. Как следствие этого, 
возникает возможность моделирования сигналов 
популяционных взаимодействий нейронов и 
переходов между ритмами ЗЗГ с помощью уравнения 
Шредингера и его бифуркаций, ведущих к переходам 
между колебательньми режимами. 

Тема бифуркаций в уравнениях Шредингера 
особенно активно развивается в последнее 
десятилетие, причем в предметы компетенции данной 
проблематики входят как нелинейные, так и 
квазиленейные, и полулинейные варианты уравнения 
[11-21]. Это дает возможность и материал для 
сравнения бифуркационных явлений в этой 
упрощенной из первых принципов модели и 
множественных работ по бифуркациям в нейронных 
сетях и нейронауке в целом. Поскольку нелинейный 
характер электрофизиологической активности мозга 
представляется, скорее, общим местом [22, 23], чем 
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экзотической спецификой 
трендом в области нелинейной обработки 
электрофизиологических данных [24, 25] и 
моделирования психофизиологических функций [26, 
27]), целесообразно сопоставление эмпирических 
данных, характеризующих нелинейно- 
электродинамические свойства нейронов-генераторов 
[28], с теоретической моделью колебательного 
процесса ab initio - т.е. решениями уравнения 
Шредингера с учетом бифуркационных явлений. 

В настоящее время существует множество работ, 
исследующих бифуркации в моделях нейронов, 
выведенных из первых принципов химической 
кинетики: Ходжкина-Хаксли [29], ФитцХью-Нагумо 
[30-32], Моррис-Лекара [33-36]. Рассмотрены разные 
варианты кинетики колебательного процесса, начиная 
с простейших периодически возбуждаемых структур 
[37] и  квазипериодических осцилляторов с 
элементами хаотического поведения [38], заканчивая 
резонансными режимами [39, 40] и режимами с 


(что подтверждается 


временным затуханием [41, 42]. Найденные в 
последних бифуркации обладают формальным 
сходством с бифуркациями в анаболических 


процессах биосинтеза белка [43], что подводит 
материальную базу под представления о том, что 
бифуркационная машинерия лежит в основе 
кодирования нейроинформации [44]. Это же даёт 
предпосылки для бифуркационного синаптического 
обучения нейронных структур [45]. Так как и 
спайковая активность [46], и обучение под действием 
экзогенной стимуляции [47] связаны c 
бифуркационной механикой, а 
электрофизиологический сигнал распространяется B 
реальных условиях в ансамблях нейронов, причем 
спайки одного нейрона детектируются следующим 
нейроном, а стимул передаётся по нейронной цепи, 
логично экстраполировать данный бифуркационный 
подход и на нейронные ансамбли [48]. Действительно, 
бифуркации наблюдаются в осцилляциях клеточных 
нейронных сетей, начиная с 2-х связанных клеток в 
цепи [49] и заканчивая связанными популяциями 
нейронов [50], требующими метабифуркационного 
анализа для раскрытия внутренней структуры [51]. 
Для них при временном затухании также, как и для 
моделей одиночных нейронов [41, 52], характерна 
бифуркация Хопфа [32, 53, 54], то есть рождение 
предельного цикла как режима периодических 
колебаний, которые можно отнести к тому или иному 
ритму головного мозга или спайковой активности. 
Между тем, эти осцилляции являются частными 
случаями более общих колебательных режимов, 
характерных для произвольных нейронных 
осцилляторов как таковых [55, 56] и моделей 
биологических осцилляторов [57] как более общего их 
класса. В простых моделях биологических 
осцилляторов [57] также обнаруживаются 
бифуркации, свойственные нейронным осцилляторам 
более сложной организации, что говорит о том, что 


возможно моделирование их колебательных режимов 
ab initio без учета биологизма структур - прототипов. 
С другой стороны, существуют работы, 
сравнивающие взаимодействие двух нейронных 
осцилляторов с формированием волновых паттернов 
(решений нелинейного уравнения Шредингера) в 
интерферометре [58], либо с квантовыми 
гармоническими осцилляторами [59], также 
рассматриваемыми как решение уравнения 
Шредингера. Поэтому можно не апеллировать к 
химическому строению осциллятора, придерживаясь 
при моделировании концепции strong artificial 
intelligence [60]. При этом, с позиций 
биоэлектродинамики [61], бифуркации в такой 
системе передачи информации будут соответствовать 
процессам иррадиации-концентрации, что формально 
подобно бифуркациям в распространении эпидемии и 
иммунного ответа для некоторой популяции [62]. В 


таком случае, произвольная система, 
"электрофизиологически", то есть 
биозлектрохимически, передающая сигнал с 


бифуркацией по произвольным контактам [63] при 
воспроизведении известных колебательных режимов 
нейронных структур с её использованием может 
считаться моделью нейронной сети или образующих 
её элементов ab initio в зависимости от наблюдаемой 
в ней кинетики осцилляций. Подобные структуры в 
случае их материальной реализации, являлись бы 
основой перспективных структур для 
нейрокомпьютинга [64] при достаточно простых и 
тривиально аппроксимируемых формах осцилляций (с 
помощью уравнения Шредингера). 

На данный момент исследованы бифуркации в 
нейронной сети Хопфилда с затуханием [65-67], 
бифуркации в трёхэлементной сети с затуханием [54, 
68], в двух- и трёхмерных сетях с затуханием [69, 70]. 
На протяжении более, чем двадцати лет развивается 
бифуркационный анализ нейронных сетей [71, 72], 
вершиной которого является бифуркационный анализ 
в модели  нейронного поля [73], имеющий 
непосредственное отношение к практике в аспекте 
диагностирования эпилептического иктогенеза по 
проводимости синапсов в ткани - в частности, это 
может быть использовано при электроимпедансной 


томографии [74, 75] мозга и прогнозировании 
эпилептической активности. Также исследованы 
бифуркации Хопфа для двунаправленной 


ассоциативной памяти [76, 77] и произведен анализ 
мультистабильности в процессе генерации паттернов 
нелинейных осцилляций в нейронной сети [78], 
денотируемой и анализируемой в случае 
множественных переходов c применением 
мультифуркационного подхода, заимствуемого из 
таксономий [79] B связи с зтим, становится 
возможным моделирование отдельных клеток и 
анатомических зон мозга с использованием 
бифуркационного подхода. 

Так, наличествуют модели пирамидальных клеток 
визуальной коры [80], кортикальных синапсов [81], 
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нейронов оливы [82], демонстрирующие 
бифуркационные явления в них. Производится 
бифуркационный анализ сетей коры [83] и ставится 
задача перехода от искусственных нейронных сетей к 
созданию искусственной же модельной коры мозга на 
их основе [84]. Бифуркации используются в 
выявлении переходов состояний альфа-ритма мозга 
человека [85] и выявлении возникающих изменений 
состояния мозга различной локализации [86]. 
Небезынтересным является выявление 
индуцированных шумом фазовых переходов [87] по 


бифуркациям электроэнцефалографической 
регистрации (бифуркацию можно рассматривать как 
коррелят фазового перехода), соответствующее 
современным морфофизиологическим 
представлениям о работе мозга [88]. Поскольку 
модели нейронного ПОЛЯ, учитывающие 
бифуркационнные явления В формировании 


функциональных ансамблей нейронов [73], являются 
наиболее биологически-адекватными , логично 
воспроизводить с HX помощью морфогенез нейронных 
полей. Иными словами, предлагается фазовые 
переходы в самоорганизации нейронной сети связать 
с процессами обработки информации в этой сети и 
соответствующими ей колебательными модами, а 
бифуркации, сопровождающие переходы между 
колебательными режимами, связать с границами 
раздела фаз (компартментализацией) и, 
следовательно, фазовыми переходами в клеточном 
морфогенезе. 

Действительно, если возможно формирование 
паттернов, соответствующих по форме 
распространению электрофизиологического сигнала 
при прохождении волны возбуждения в рамках 
теории нейронного поля [89], а передача 
электрофизиологического сигнала идет не иначе как 
по структурным элементам этого поля - нейронам, 
очевидно, что волна будет идти в направлении, 
соответствующем коннектомике в данной локальной 
области (если речь идет о биологии, то в соответствии 
с морфогенезом нейронов в этой области). Поэтому 
возможно воспроизведение B материальной 
физической модели  особенностей сигнального 
поведения нейронной сети при создании условий 
максимальной проводимости (или же минимального 
сопротивления, что зквивалентно) в необходимом 
направлений связей для распространения сигнала. 

B нерегулируемых условиях это может быть 
спонтанное переключение, в том числе направляемое 
спонтанными бифуркациями [90, 91]. Бифуркации 
такого рода характерны для самоорганизующихся 
нейронных сетей [92, 93] как проявления перехода от 
хаотического к регулярному (с необходимостью 
хаотических исходных условий) в живых системах 


Их аббревиируют MLANS - максимально правдоподобные 
искусственные нейронные сети, поскольку они базируются на идее 
физической функциональной реконструкции интеллекта (Perlovsky L.I., 
1997) 


[94, 95]. При этом, как правило, обеспечивая 
пластичность нейронных структур, хаотическая 
активность сосуществует в них с  предельно- 


циклическими [96], периодическими режимами [97], 
что, по-видимому, обусловливается энергетическим 
причинами [98]. Поэтому самым логичным способом 
упорядочения нейронной сети является её 
самоорганизация на основе элементов, переходящих 
за счет бифуркации (фазового перехода) в наиболее 
оптимальное энергетическое состояние. 


Для физиологической (в сущности - 
электрофизиологической) корректности 
моделирования нейронной сети необходимо 


учитывать наличие глии и вставочных нейронов [99]. 
Это требуется для корректного формирования 
реакционно-диффузионных условий в морфогенезе 
нейронной популяции [100] вследствие 
сопряженности морфофизиологических перестроек, 
обеспечиваемых реакционно-диффузионными 
процессами по Тьюрингу [101], с бифуркационной 
динамикой и степенью упорядочения системы [102]. 
Следует иметь в виду, что реакционно-диффузионные 
подходы к моделированию морфогенеза нейронов 
должны учитывать ещё один тип бифуркационных 
явлений: в силу периодичной стимуляции, 
химические трансмиттеры, обеспечивающие передачу 
сигнала, секретируются дискретными порциями - 
квантовано, что соответствует современным 
представлениям о дискретности 
злектрофизиологической активности [103] и ведет в 
случае наличия затухания к возникновению 
бифуркационных явлений, свойственных и для других 
дозируемо секретирующих биологических структур 
[104]. Таким образом, управляемый электрическими 
волнами мембранного происхождения  зкзоцитоз 
может содержать в себе дополнительные импульсные 
моды, ведущие к уширению спектра. 

Действительно, во многих случаях лишь 
компьютерный анализ способен выявить конкретные 
моды физиологического сигнала [105], реализовать 
сравнение с моделью [106] и реконструировать схему 
сети [107], меж тем как оценка ответа нейронов с 
учетом шумов является систематическим средством 
для определения гетерогенности сетей как нейронных 


популяций [108]. В связи с этим: ключевым 
критерием для идентификации и "фингерпринтинга" 
искусственных нейронов или отличных 
моделирующих биоэлектрогенез образований 


является не форма волны как таковая, способная 
содержать артефакты записи, а бифуркационная 
динамика изучаемой системы, являющаяся 
индикатором 30H стабильности [109] и 
индуцированных стимуляцией переходов [110]. 
Бифуркационный "фингерпринтинг" на данный 
момент успешно применяется в химической кинетике 
[111] и геофизике [112]. В случае исследования 
распределенных систем (нейроных сетей) с 
множеством участвующих элементов логично 
производить картирование бифуркаций в них [113] 
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аналогично тому, как производится функциональное 
статистическое картирование высшей совокупности 
нейронов - мозга (cM., напр., сб. [114]). Этот подход 
применим и при компьютерном моделировании. 

Меж тем, известно, что возникновение / затухание 
пиков представляет собой бифуркационный процесс 
[115], а бифуркации в нейронной сети представляют 
собой следствие её структурной организации; тогда, 
очевидно, что аппроксимация динамики сети с 
применением реакционно-диффузионного 
формализма [116] приобретает значение нахождения 
элементов компартментализации и диффузионнных 
граничных условий путем расшифровки затуханий - 
бифуркаций на графиках её функциональной 
активности с морфофизиологических позиций, то есть 
с привязкой каждого отклонения на записи 
ответственной за него структуре, как это делается при 
расшифровке результатов патч-клампа [117]. То есть, 
иными словами, можно сопоставить бифуркации в 
пространстве развития нейрона бифуркациям во 
временном распространении его сигнала. 


МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 


Моделирование электрофизиологической 
активности нейронных структур производилось на 
основе кроссплатформенного апплета "Shródinger 
shooter" разработки Бостонского университета на 
восьмиядерной ЭВМ под управлением виртуальной 
машины. Программа транслировалась по технологии 
динамической компилляции "JIT" в байт-код низкого 
уровня, не зависящий от архитектуры машины, 
исполняемый интерпретатором. Графическое 
отображение волновой функции и функции 
потенциальной энергии регистрировалось путём 
скринкастинга в облачное хранилище данных. 
Избранные фазы изменений сохранялись в отдельные 
графические файлы. 

Исследовалась модуляция волновой функции при 
изменении значений кинетической и потенциальной 


энергии, приводящем к появлению бифуркаций и 
бифункций с последующим переходом к биениям 
волновой функции. Полученные результаты (графики) 
интерпретировались c позиций 
нейроэлектродинамики [118] и математического 
процессинга электроэнцефалографического сигнала 
[119]. Листинг задачи включал в себя установление 
типа функции, количества отсчетов, начальной и 
конечной точек абсцисс и ординат для двух графиков 
- функции потенциальной энергии и волновой 
функции, выбор энергии и уровней разрешения, 
варьировавшихся в графическом интерфейсе 
пользователя (GUI) и вычисление. Характерный 
пример листинга приведен в табл. 1. Исходно 
использовались следующие параметры: Width = 7.25, 
Heith = 61.0, Cutoff=14.5, Count=101, т.е. при малом 
количестве отсчетов (count) и специально 
подобранных границах обрезания были получены 
приближенные (по визуализации) результаты, 
достаточные только для предварительного сличения с 
биологическим прототипом. 

Энергия варьировалась (при сохранении прочих 
исходных параметров) в диапазоне от 6 до 90 
условных единиц (автор отказался от измерения в 
ридбергах в силу физиологической направленности 
симуляции). В ходе идентификации моделируемых 
ритмов использовалась общеизвестная классификация 
по форме колебаний и частоте ритма, приведенная в 
таблице 2. В частности хорошо визуально 
идентифицировались веретена, альфа-ритм и дельта- 
ритм. В ряде других случаев требовалось применять 
расширенную компьютерную аппроксимацию, 
позволяющую идентифицировать не вид волны как 
таковой (waveform), а только её бифуркационный 
паттерн. Исследуя изменения осцилляций волновой 
функции при изменении энергии (накачки системы), 
можно составить представление об эволюции ритмов 
головного мозга при изменении энергетики 
трансдукции сигнала. 


Таблица 1 


Листинг кроссплатформенного апплета "Shródinger shooter". 


# Schrodinger Shooter Potential Function: 


#  SunSepl1 22:59:14 MSD 2011 


potentialfunction.0.type=Harmonic 


potentialfunction.0.label=1 


potentialfunction.0.param.K=2.0 


potentialfunction.0.shooter.autoCompute=true 


potentialfunction.0.shooter.startX=-6.0 


potentialfunction.0.shooter.stopX=6.0 
potentialfunction.0.shooter.count=101 


potential function.0.energy.autoCompute=true 


potentialfunction.0.energy.selectedEnergyLevel=11.9 


potentialfunction.0.energy.exponent=- 1 


potentialfunction.0.energy.precision=0.1 


potentialfunction.0.energy.minEnergy=0.0 


potentialfunction.0.energy.maxEnergy=11.9 


potentialfunction.0.energy.numSaved=0 


potentialfunction.0.plot.autoCompute=true 


БИФУРКАЦИОННЫЕ ЭФФЕКТЫ, ЗЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ НЕЙРОНОВ И ВОЛНЫ АКСОНАЛБНОГО 13 
ТОКА В МОРФОГЕНЕЗЕ МОДЕЛИ НА БАЗЕ УРАВНЕНИЯ ШРЕДИНГЕРА: ЭВМ-МОДЕЛИРОВАНИЕ И ЭКСПЕРИМЕНТ 


Таблица 1 (продолжение) 
potentialfunction.0.plot.startX=0.0 
potentialfunction.0.plot.stopX=100.0 
potentialfunction.0.plot.startY=-10.0 
potentialfunction.0.plot.stop Y=10.0 
potentialfunction.0.plot.showPotentialFunction=true 
potentialfunction.0.plot.showKineticEnergy=true 
potentialfunction.0.plot.showEnergy=true 
potentialfunction.0.plot.showWaveFunction=true 
potentialfunction.0.plot.showCutoff=true 
potentialfunction.0.plot.showAxes=true 
potential function.0.plot.showForbiddenRegion=true 
potentialfunction.0.plot.showDots=false 
potentialfunction.0.waveFunction.autoCompute=true 
potentialfunction.0.waveFunction.amplitudeSquared=false 
potentialfunction.0.waveFunction.normalized=false 


Таблица 2 
Таблица идентификации моделируемых "Shródinger shooter" ритмов. 


ФОРМА КОЛЕБАНИЙ ИДЕНТИФИЦИРУЕМЫЙ РИТМ 


Альфа ритм 
8 - 12 Гц 


а uu | 
LM i 


Бета ритм > 12Гц 


Тета-ритм 
3-8Гц 


Дельта-ритм 
0.1 -3Tu 


Гамма-ритм: 30 Гц - 120 Гц 
(по ряду данных - до 170 - 500 Гц) 


Мю-ритм: (7—11 Гц) 
Аркообразные волны 


Сигма-ритм (веретена сна). 
А - изолированное веретено, 
В - веретено с вертексной волной, 


С - веретено с К-комплексом. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 


Проследим эти изменения от минимальной 
энергии к максимальной. 

На рис. 1 дан пример осцилляций при небольшой 
энергии 21.5 отн. ед. Можно видеть, что на функции 
потенциальной энергии графики потенциальной и 
кинетической энергии симметричны относительно 
оси абсцисс (верхний график), а форма волновой 
функции (нижний график) строго периодична. По 
мере увеличения энергии происходит деформация 
волновой функции и изменение симметрии на 
графике функции потенциальной энергии, что ведет к 
бифуркационному переходу с изменением частоты и 
амплитуды сигнала, как это видно на рис. 2, а затем 
амплитуда на разных частотах ритма выравнивается, 
что продемонстрировано на рис. 3. 

Затем (рис. 4, 5) на форме волновой функции 
появляются гармонические нелинейные искажения, 
которые впоследствии также приобретают амплитуду, 


хто? 


сравнимую с амплитудой сигнала за бифуркационной 
границей. Зто авление напоминаєт формирование 
альфа-ритма сна (сигма-ритма) из одиночных 
колебаний, свойственных отдельным  нейронам. 
Изменив исходные параметры на: Width = 10, 
Heith = 61.0, Cutoff = 20, Count = 101, 
произведем обратный отсчет от верхней планки 
энергии к нижней, то есть смоделируем условия, 
характеризующие возникновение сложных ритмов 
ЭЭГ. При подобных изменениях параметров система 
начинает генерировать колебания, идентичные бета- 
ритму от 0 до 10 единиц оси абсцисс волновой 
функции, что показано на рис. 6. В дальнейшем они 
достигают высокой амплитуды, демонстрируя 
возникновение двойных пиков и выравнивание 
максимумов обоих частей волновой функции (до и 
после 10 условных единиц по оси абсцисс) при 
частотном "гетеродинировании" сигнала. 
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Рис. 1. Осцилляции при энергии 21.5 отн. ед. Синусоидальный ритм. 
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Рис. 2. Осцилляции при энергии 66.5 отн. ед. Переходный процесс. Время "изодрома" до стабилизации амплитуды. 
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Осцилляции при энергии 67.1 отн. ед. Синусоидальный ритм. Удвоение периода. 
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Рис. 4. Осцилляции при энергии 85.9 отн. ед. Становление веретен - гармонические нелинейные искажения. 
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Рис. 5. Осцилляции при энергии 91.5 отн. 
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Рис. 6. Осцилляции при энергии 91.3 отн. ед. Переход к бета-ритму (до уравновешивания амплитуды сигналов). 
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Рис. 7. Осцилляции при энергии 90.6 org. ед. Импульсный режим. 


Затем происходит переход B импульсньй режим 
(спайки, берстинг /2/), показанный на рис. 7. При этом 
вторая часть волновой функции терлет амплитуду по 
сравнению с ними. По мере дальнейшего изменения 
энергии в меньшую сторону волна все более 
приобретает характер модулированной несущей, то 
есть речь идёт о том, что спайковая активность в 
данной модели является не более, чем модуляцией 
электрофизиологических колебаний, выступающих 
как несущие. Это хорошо проиллюстрировано на рис. 
8. Более того, при уменьшении энергии до некоторого 
предела | моделируемая активность начинает 
принимать форму регуляризованных индивидуальных 
импульсов, пилообразно следующих один за другим 
(гейтинг, илл. 9), что характерно для гребешкового 
ритма и пилообразных ритмов, характерных для 
состояния сна. 


Если же ввести увеличение энергии с этого 
момента, изменив исходные параметры на 
следующие: Width = 10, Heith = 100.0, Cutoff=20, Count 
= 1001, то можно продемонстрировать переход от 
этого режима, стремящегося к  сингулярному 
схлопыванию (см., рис. 10; на фазовой траектории 
соответствует сингулярности аттрактора) K 
одиночным высокочастотным  "веретенам" или 
гармоникам (гамма-ритм /2/), показанным на рис. 11, 
12, и группам подобных колебаний. Впрочем, 
отнесение модельных результатов к тому или иному 
ритму зависит от вида организма, на котором ритм 
регистрируется, поэтому смысл заключается не в том, 
что можно моделировать конкретный ритм мозга 
человека, а в | возможности моделирования 
произвольных нейронных ритмов как таковых и их 
последующей биофизической интерпретации. 
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Рис.8. Осцилляции при энергии 77.3 отн. ед. Модуляция несущей - аналог сигма-ритмов. 
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Рис.9. Осцилляции при энергии 75.1 отн. ед. Пилообразный или гребешковый ритм. 


Potential Energy Function 


20 


хло? 
16р 


8 9 T3 12 18 14 15 


10 
x(a0) 


Wave Function 


Рис.10. Осцилляции при энергии 74.6 отн. ед. Схлопывание колебаний (сигнулярность B фазовом пространстве). 
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Рис.11. Осциллации при энергии 99.9 отн. ед. Гармоническая модуляция. Одиночное веретено (7). 
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Рис. 12. Осцилляции при энергии 100.1 отн. ед. Пароксизмальное веретено начинается с максимума амплитуды (?). 
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Рис.13. Форма осцилляции при энергии 65.9 отн. ед. Медленный дельта-ритм c фазовой модуляцией. 
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Рис. 14. Форма осцилляции при энергии 88.2 отн. ед. Медленный дельта-ритм с фазовой модуляцией. 
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Рис. 15. Форма затухания осцилляций при энергии 96 отн. ед. Широкая щель. Гамма-ритм высокой частоты и К-комплекс. 
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Рис. 16. Форма затухания осцилляции при энергии 96 отн. 


ед. Узкая щель. Судорожный пароксизм и затухание колебаний. 
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Более сложной проблемой явилось 
моделирование  дельта-ритма, так как в нем 
наблюдались выраженные фазовые сдвиги колебаний. 
Для этого была использована мода Double Well - 
двойная потенциальная яма, вполне удовлетворяющая 
условиям распределения сигнала в минимальной 
двухэлементной нейронной сети как В 
мультиагентной системе с трансфером энергии 
сигнала из одного элемента в другой. На рис. 13, 14 
приводятся формы волновой функции для данного 
ритма, полученные при разных значениях энергии. 
Поскольку общеизвестно, что это коматозный или 
стрессовый ритм (не считая состояний умственного 
перенапряжения или медикаментозного сна), то 
понятно, что предельным случаем такого ритма 
должно являться пароксизмальное состояние и 
прекращение генерации ритма. Это наблюдается на 
модели данного ритма при энергии 96 отн.ед. и 
сворачивании ширины (по оси абсцисс) функции 
потенциальной энергии, что можно видеть в динамике 
терминальной стадии при сравнении рис. 15 и 16. 


описывают изменение характера сигнала не только в о 
времени, но и в пространстве. Точка 10 по оси 
абсцисс функции потенциальной энергии на графиках 
1-13 и точка 0 оси абсцисс волновой функции 
соответствуют точке перехода между режимами. 
Ввиду того, что сигнал распространяется не только во 
времени, но и в пространстве, зоне изменения формы 
сигнала на волновой функции можно сопоставить 
зону пространства, где данный переход произошел. В 
связи с этим, в случае распространения реального 
электрофизиологического сигнала в ткани можно 
сопоставить бифуркации режимов конкретным 
гистологическим структурам. Для того, чтобы знать, 
какие структуры могут быть ответственны за тот или 
иной тип бифуркаций в ткани, нужно сопоставить 
типы бифуркаций некоторой коннектомике, в которой 
электрическое поле претерпевает характеристические 
изменения в пространстве что влияет на 
прохождение сигнала. 

Ниже, в таблице 3, дается краткий перечень 
наиболее важных типов бифуркаций, наблюдаемых в 


Переходы между описанными в настоящем модели, представленной выше. 
разделе режимами являются бифуркациями. Они 
Таблица 3 
Сопоставление типов бифуркаций графикам, на которых они демонстрируются 
ВИД БИФУРКАЦИИ НАБЛЮДАЕТСЯ НА ГРАФИКЕ 

Бифуркация удвоения периода Рис. 6 - Рис. 8. 
Бифуркация мягкого рождения двумерного тора Рис. 4 - Рис. 5. 
Нелокальные бифуркации периодических движений, Рис. 8. 
сопровождающиеся обращением периода в бесконечность Рис. 11 

Бифуркация рождения цикла Рис. 1 
Схлопывание (уничтожение) цикла Рис. 16 - Рис. 17. 


Из этого следует, что аналогичные бифуркации 
должны наблюдаться в электрических полях нейронов 
и проявляться в их морфогенезе. Соответственно, 
этим бифуркациям в характере сигнала сопоставимы 
бифуркации особых точек векторного поля - 


Е < 0 


Е < 0 


ё = 0) 


нейронных структур [120]. Это связано с тем, что 
формирование паттернов - нейронных структур в 
пространстве-времени необходимо связано с 
проявлением в них бифуркационных явлений [121]. 


Рис. 17. Пояснение к принципу построения бифуркаций векторных полей. 
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Так как в коннектоме есть взаимодействующие И 
невзаимодействующие напрямую участки, то им 
будут сосответствовать разные виды векторных полей 
на плоскости. Если интерпретировать их как фазовые 


портреты траекторий распространения сигнала в 
нейронной сети, то можно будет сопоставить 
взаимодействующим И невзаимодействующим 


элементам сети различные типы фазовых портретов, в 
зависимости от того, проходят ли через них линии 
тока. На рис. 17 приведены примеры двумерного и 
трехмерного фазовых пространств простой системы, 
претерпевающей бифуркацию при прохождении 
регулирующего параметра £ через 0, 
иллюстрирующие этот тезис. Так, при =>0 фазовый 
портрет представляет устойчивый узел, а при s>0 - 
седло, что в корне отличает векторные поля данных 
портретов. 

В связи с этим были осуществлены попытки 
моделирования полей единичных нейронов и их 
ансамблей, обнаруженных при морфометрии на 
окрашенных препаратах. Моделирование велось в 
предположении, что исходный нейробласт без 


выраженных отростков может рассматриваться как 
точечный источник заряда, линии поля которого в 


Рис. 18. Электрическое картирование группы из трёх клеток. 


отростков и векторами процессов дендритогенеза. 
Были рассчитаны и визуализированы векторные поля, 
эквипотенциальные линии, изолинии напряженности 
и линии тока множества нейрональных ассоциатов и 
групп с различным числом клеток в них. Линии 
считались в предположении одинакового заряда всех 
участвующих клеток группы. 

На puc. 18 приводится пример такого 
картирования для ансамбля из трёх клеток. На 
фрагменте 18 а приводится микрофотография 
исходного массива клеток, на фрагменте 18 6 - 
изолинейная карта, топологическая расшифровка 
которой приводит к предварительному выводу о том, 
что из приведенных клеток только две могут быть 
непосредственно связаны друг с другом, а одна 
располагается вдали и злектрически не 
взаймодействуєт с ними. Зто подтверждаєтся при 
построении векторного поля, приведенного на 
фрагменте 18 в, демонстрирующем границу в 
направлении векторов между первой группой и 
отстоящей клеткой. Построение линий тока (18 г) при 
сравнении c исходной микрофотографией 
подтверждает гипотезу об их разобщенности и 
демонстрирует выстраивание отростков вдоль линий 
тока при сравнении с фрагментом 18 а. 
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Можно видеть, что B зоне раздела линий между 
группой клеток и одиночно отстоящей клеткой имеет 
место бифуркация. Таким образом, бифуркационный 
анализ векторных полей на базе реконструкции 
последних по  микрофотографиям нейронных 
структур может являться эффективным способом 
установления архитектонической общности. 

Продемонстрируем это, усложняя морфологию 
нейронных ансамблей - топологию нейронных сетей. 
На рис. 19 изображен более сложный ансамбль из 
пяти нейронов. Как можно видеть из фрагмента 19 а, 
часть из них в витальном состоянии, по-видимому, 
контактировала между собой. Так как векторное поле 


Рис. 19. Электрическое картирование группы из пяти клеток. 


Вместе с тем, по бифуркационным соображениям, 
требуются ответвления в ортогональном последнему 
отростку направлении у средних двух клеток, 
лежащих на одной оси, параллельной оси абсцисс. 
Это также наблюдается на соответствующих 
элементах сети, показанной на фрагменте 19 а. Если 


и его силовые линии не детерминируют, а только 
определяют вероятность нахождения отростка на 
некоторой из линий тока, можно предполагать 
нахождение отростка на траектории, приближенной к 
той или иной линии, с определенной вероятностью, 
проверяемой прямым морфологическим подсчетом. 
Можно видеть, что, согласно картине 19 6, у самого 
нижнего нейрона должен быть два загибающихся 
вниз отростка в верхней части, что соответствует 
фрагменту микрофотографии 19 а. Ещё один отросток 
должен отходить вертикально вниз и не одного не 
должно отходить к верхней клетке. Это полностью 


соответствует фрагменту 19 а. 


P pud 


сравнить расположение и окончание отростков B 
теорий и B зксперименте, можно видеть крайне 
высокую сходимость теоретически рассчитываемого 
расположения с экспериментально наблюдаемым при 
учете особенностей нарезки микропрепаратов на 
MHKpOTOMe, не позволяющей сохранить все дендриты 
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неповрежденными. Так, например, один из 
предсказываемых в расчетной модели боковой 
отросток от перикариона нижней клетки явно отсечен 
при микротомировании; тоже самое произошло с 
одной из боковых клеток. В связи с этим при 
верификации расчетных моделей, получаемых 
описанным путем, необходимо учитывать артефакты 
подготовки микропрепарата, но лучше - использовать 
конфокальную микроскопию. 

Кроме того, ввиду того, что обычными методами 
прокрашиваются не все нейроны (Гольджи, Ниссль, 
окрашивание пероксидазой хрена - это те методы, 
которыми окрашивались образцы из коллекции НЦН 
РАМН, на которых удалось апробировать метод), 
часто бывает невозможным указать на причину 
отклонения того или иного отростка нейрона от 
вероятностной траектории, заданной 
визуализируемыми в приближении регистрируемого 
визуально количества нейронов силовыми линиями, 
не учитывающими его подверженность действию 


поля не визуализированных при окрашивании 
HCTOHHHKOB. B таких случаях МОЖНО вывести 
координаты расположения воздействующего на 


отклонение отростка внешнего нейронного источника 
расчетным путем по силам, с которыми он действует 
на окружение. Тем же путем можно рассчитать 
вероятность углов отклонения его отростков в поле 


окружающих нейронов или отклонения иссеченных 
при микротомии отростков нейронов, частично 
визуализированных на препарате. 

Это можно пояснить на нескольких примерах. На 
рис. 20 приведены коллажи, представляющие собой 
наложение рассчитанных по описанной методике 
электрических карт на микрофотографии нейронных 
структур. На фрагменте 20 а, зарегистрированном с 
толстослойного (40 мкм) среза, можно видеть наличие 
не находящихся в фокусе нейроны на заднем плане и 
идущие к ним отростки, отклоняющиеся при этом от 
смоделированного для планарного случая 
распределения линий. Однако те отростки, которые 
находятся в фокусной плоскости, в большинстве 
случаев отклоняются так, как предсказано в модели. 
Подобная ситуация складывается на фрагменте 20 6, 
где все отростки начинают отклонение в соответствии 
с моделью, но плохая окрашенность препарата, 
очевидная по тому, что вся остальная часть снимка 
осталась пустой, делает невозможным верификацию 
модели для данного случая. Поэтому в таких случаях 
корректным является только прогнозирование по 
векторному полю, оправдывающееся с относительно 
достоверной вероятностью, как это следует из 
фрагмента 20 в, но этот факт требует 
микроанатомической верификации. 


а 
Рис. 20. Сопоставление карты и микрофотографий с артефактами. 


В ряде случаев отросток, находясь под действием 
внешних полей, не сразу находит "свободную" линию 
для роста конуса. В таких случаях его искривление 
происходит позднее. Так, на рис. 21 а показан случай 
роста ряда отростков в сторону, противоположную 
спрогнозированной в модели на рис. 21 6. Однако 
здесь же можно видеть либо отростки других клеток с 
каналированием сигнала по этим линиям, либо 
ветвление дендритов, при котором вторичные или 


терминальные отростки ориентируются по линиям 
поля. Таким образом, принцип электротаксиса при 
гальванотропизме как таковой не теряет своего 
значения в описываемой бифуркационной модели, но 
требует более подробного прогноза, невозможного 
без знаний об электрических свойствах каждого 
нейрона и апробации на материальной модели 


нейроструктур. 
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Рис.21. Некорректног отклонение отростков в полях и его репарация. 


Самоорганизация в подобных нейронных сетях, 
по видимому, происходит вследствие синхронизации 
осцилляций возбуждаемых элементов [122, 123], так 
как осцилляторный контроль нейронов, известный в 
нейробиологии [124], осуществляется | путем 
синхронизации последних между нейронами. Таким 
образом создается пространственно-временная 
когерентность в возбудимой нейронной сети [125]. 
Между тем, это явление можно воспроизвести 
большим количеством модельных явлений, 
сопровождающихся образованием когерентных 
структур, исследуемых в нелинейной физике 
колебаний, но наблюдаемых и в биологии (см., напр., 
сб. типа "Nonlinear Coherent Structures in Physics and 
Biology" [126]), что говорит о возможности создания 
синтетических структур, воспроизводящих 
аналогичные колебательные режимы и, как следствие 
- аналогичные феномены самоорганизации. Так как 
когерентность возможна только при наличии не 
единичной фазы генерации, то есть только для многих 
одновременно взаимодействующих кооперативных 
нейронов, воспроизведение аналогичных им структур 
возможно только в "мультиагентных" системах на их 


основе, содержащих множество воздействующих на 
морфогенез каждого нейрона аналогичных структур. 

В таком случае, электрофизиологические 
колебания, характеризующие активность нейронной 
сети, могут быть представлены как аналоги 
популяционных волн в популяционной динамике 
[127], за тем исключением, что вместо численности 
существующих особей данные графики будут 
коррелировать с числом активных в данный момент 
времени нейронов (аналогичное представление 
применяется в моделях нейронных сетей на базе 
системы Вольтерра [128]. Из этого следует, что 
когерентные волны в нейронных сетях, как и 
формируемые ими паттерны [129] характеризуют 
популяции нейронов 

Это соответствует динамике нелокальной 
реакционно-диффузионной модели популяций [130]. 
Поскольку реакционно-диффузионные уравнения 
популяционной динамики порождают движущиеся 
волны [131] и паттерны (что особо характерно для 
нелокального случая [132]), прекращение диффузии в 
нейронной сети соответствует затуханию импульсов, 
распространяемых клетками нейронной сети [133]. 
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Рис. 22. Примеры разномасштабных колебаний по данным картирования экстинкции электронных микрофотографий. 


Участие самоорганизации путем фазовых 
переходов B популационном кодирований 
информации в нейронных сетях [134], наряду с 
существованием B сетевой нейродинамике 
реакционно-диффузионных процессов [13$], 
практически корректно отвечающим  реакционно- 
диффузионным моделям популяций произвольной 
формы как таковых [136-139], обусловливаемых 
кооперативными взаимодействиями (подобно 
когерентности, синхронизации, усвоению ритма - см. 
выше) реакционно-диффузионных механизмов 
индивидуальных нейронов, участвующих B 
проведений сигнала и передаче информации [140, 
141], убеждает Hac B том, что это так, поскольку 
одновременно B передаче информации участвует 
множество согласованных в своём взаимодействии 
или же обусловливающих друг друга факторов, что 


соответствует определению самоорганизации Г. 
Хакена [142]. Пример реконструкции 
разномасштабных колебаний по данным 


трансмиссионной электронной микроскопии с разным 
- ультраструктурным и надклеточным - увеличением 
при съёмке генерации аксональных структур, 


иллюстрирующий этот тезис, приведен на рис. 22. 
Различность масштабов колебаний - от 
ультраструктурного до популяционного, 
подтверждаемая вышеописанной моделью колебаний, 
воспроизводящей осцилляции как на уровне ритмов 
головного мозга, так и на уровне сигналов 
индивидуальных клеток, видимо, представляет собой 
скейлиновую инвариантность, свойственную 
эмбриогенетической самоорганизации [143]. 


ВЫВОДЫ 


Как следует из изложенного, морфогенез нейронов и 
нейронных сетей имеет в своей основе бифуркации в 
электрических полях и режимах генерации нейронов как 
сигналах коммуникации, управляющих через механизм 
бифуркационного переключения сигнала в пространстве 
(и времени) морфогенезом индивидуальных нейронов в 
кооперативно-взаимодействующих ансамблях. В связи с 
этим, управляемые реакционно-диффузионные явления 
в данных сетях имеют характер осцилляторных режимов 
с выраженным бифуркационным характером переходов, 
что подтверждается путем электронной микроскопии. 
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БІФУРКАЦІЙНІ ЕФЕКТІ, ЕЛЕКТРОФІЗІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ НЕЙРОНІВ І ХВИЛІ AKCOHAJIBHOTO 
СТРУМУ В МОРФОГЕНЕЗІ МОДЕЛІ НА БАЗІ РІВНЯННЯ ШРЕДІНГЕРА: МОДЕЛЮВАННЯ І ЕКСПЕРИМЕНТ 


Нотченко А.В., Градов О.В., Бережная Л.А. 


В даній роботі пропонується новий підхід до моделювання морфогенезу нейронних структур, що базується на сполученні 
електрофізіологічних коливань i мікрогідродінаміческіх (мікрофлюідних) осциляцій аксонального струму в рамках єдиної 
бифуркационной машинерії. Пропонується розглядати біфуркації в електрофізіологічних ритмах як корелят біфуркацій 
біоелектричних характеристик в коннектоміке нейронних мереж в ході їх морфогенезу. Проводиться зіставлення 
біфуркацій векторних полів в просторі формується мережі біфуркація в модельній системі коливань, що відповідають 
різним ритмам головного мозку - кооперативним антецедентам її активності. 


Ключові слова: морфогенез нейронів, аксональний струм, мікрофлюідіка, біоритмі головного мозку, рівняння Шредінгера, 
коннектоміка, біфуркації, векторні поля, біоелектрогенез, масштабна інваріантність. 


BIFURACATION EFFECTS, ELECTROPHYSIOLOGICAL ACTIVITY & AXONAL FLOW WAVES IN А NEURONAL 
MODEL, BASED ON SCHROEDINGER EQUATION: COMPUTER SIMULATION & EMPIRICAL DATA. 


Notchenko A.V., Gradov O.V., Berezhnaya L.A. 


This paper presents a new approach to the simulation of morphogenesis of the neural structures based on the combination of 
electrophysiological oscillations and microhydrodynamic (microfluidic) oscillations of the axonal flow within the framework of a 
unified bifurcation machinery. It is proposed to consider bifurcations in electrophysiological rhythms as a correlate of bifurcations of 
bioelectric characteristics in the connectomics of neural networks during their morphogenesis. The bifurcations of vector fields in the 
emerging network are compared to the bifurcations in a model system of oscillations, corresponding to the different rhythms of the 
brain as cooperative antecedents of its activity. 


Key words: morphogenesis of neurons, axonal flow, rhythms of the brain, microfluidics, Schródinger equation, connectomics,, 
bifurcations, vector fields, bioelectrogenesis, scale invariance 
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Досліджено електрофізіологічні властивості низькопорогових кальцієвих каналів, експресованих у ооцитах Xenopus Laevis. 


Підтверждена можливість використання ооцитів Xenopus Laevis в якості 


низькопорогових кальцієвих каналів. 
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ВСТУП 


Перебіг багатьох важливих фізіологічних процесів 
в організмі, таких як опосередковування секреції 
гормонів i нейромедіаторів, клітинна смерть, процеси 
диференціації клітин, скорочення м'язів та експресія 
генів залежить від цитоплазматичної концентрації 
різних іонів в клітині, одним 3 основних являється 
Са" [1]. Кількість іонів Са" всередині клітини 
контролюється великою кількістю клітинних 
структур; серед них головну роль відіграють кальцієві 
канали. Кальцієві канали (КК) є трансмембранними 
структурами, що за певних умов забезпечують вхід 
іонів кальцію до цитозолю із зовнішньоклітинного 
середовища. Кальцієві канали поділяються на два 
основних класи: лігандкеровані та потенціалкеровані. 
Головною особливістю  потенціалзалежних, або 
потенціалкерованих, кальцієвих каналів (ПККК) є те, 
що їх функціональний стан визначається величиною 
мембранного потенціалу [2]. Ці канали забезпечують 
зв'язок між внутрішньоклітинною концентрацією 
іонів Ca^ зі змінами трансмембранного потенціалу 
плазматичної мембрани [3].  ПККК діють як 
зв'язуюча ланка між електричними сигналами, що 
виникають на поверхневій мембрані, та 
специфічними функціональними реакціями клітин: 
секрецією, скороченням, активацією генів тощо [4]. 

Основними властивостями іонних каналів є 
вибіркова проникність (селективність) для іонів 1 
здатність відкриватися та | закриватися при 
різноманітних впливах на мембрану (так звана ворітна 
функція). Молекулярна будова ПККК представлена 
п'ятьма білковими субодиницями: головною - 01 1 
допоміжними - 05, В, у, 6 [5]. Головною субодиницею 
ПККК є al-cy6onuuuns, вона несе більшість 
функціональних якостей каналу, а саме селективність 


тестової моделі для дослідження клонованих 


провідність, чутливість до мембранного потенціалу та 
блокуючим агентам. 

Усі ПККК розподілено на два типи: високо 
порогові (BIIKK) та низько порогові (НПКК) кальцієві 
канали, відповідно до значення граничного 
потенціалу їх активації [6]/ 

ПККК Т-типу ( «T» - від англ. tiny та transient) 
відносяться до каналів низькопорогових — тих, у яких 
активація каналів розвивається при деполяризації 
трохи вище від значення потенціалу спокою(~ -65 
mV). За особливостями молекулярної будови та 
фармакологічних властивостей КК Т-типу 
поділяються на Cay3.1, Cay3.2, Cay3.3 [7, 8). Канал 
Сау3.1 сформований а jg субодиницею, він має 
найбільш швидкий час відновлення після інактивації, 
локалізується в клітинах мозку, при цьому бере участь 
у генерації пачок імпульсів у таламокортикальних 
нейронах 1 гострокінцевих хвилеподібних розрядів, 
опосередкованих  Б-рецепторами. Канал Сау3.2 
сформований субодиницею а ін, має найбільш 
повільний час відновлення після інактивації, широко 
розповсюджений у печінці та нирках, а також у серці, 
в нервовій та ендокринній тканинах. Канали Cay3.3 
формуються Q и-субодиницею 1 генерують Т-струми, 
що сприяють підтриманню електричної активності 
нейронів так як активуються при слабкій 
деполяризації, близької до величини ПС, 
локалізуються у нейронах мозку [9,10]. 

Тема вивчення НПКК є дуже актуальною 
сьогодні. Детальне дослідження функціонування 
даних каналів може надати змогу 3 асувати причини 
багатьох патологій, наприклад, таких, як хвороба 
Альцгеймера та епілепсія, а також дати можливість 
знайти нові шляхи для лікування неврологічних, 
кардіологічних та ендокринних захворювань. 

Метою роботи було з'ясувати умови для 
оптимальної регулярної експресії а1С-субодиниці 
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низькопорогових кальцієвих каналів  таламічних 
нейронів щура і переконатися, що ооцити Xenopus 
Laevis є ефективною моделлю для дослідження 
клонованих низькопорогових кальцієвих каналів. 


МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 


ДНК плазміда з субклонованою y в pGEM-HEA- 
векторі а|С-субодиницею таламічних нейронів щура 
(GenBank'V/EBI, ідентифікаційний номер AF027984) 
була люб'язно надана проф. E. Пересом-Рісом 
(Університет штату Вірджинія, США). Окрім ділянки, 
що містила послідовність, яка кодує а! С-субодиницю, 
вектор містить T7 полімеразний промотор, 3 та 5 
UTR,a також ген стійкості АЯ П до ампіциліну. 

Отримання матричної РНК (мРНК) включало 
певний набор послідовних етапів, внаслідок чого з 


плазмідної ДНК була отримана мРНК. Були 
проведенні наступні етапи експерименту: 
трансформація, електрофорез ДНК, рестрикція, 


транскрипція, електрофорез РНК. 

Частки яєчника самки шпорцевої жаби Xenopus 
laevis попередньо наркотизованої 0.1%-им розчином 
етиламінобензоату, виділяли оперативним шляхом 
(Рис. 8) [15], промивали в стерильному сольовому 
розчині ОК2 наступного складу (у мілімолях на 1 л): 
NaCl 82,5; КО 2,0; MgCl, 1,0; HEPES (5,0 (pH = 7.5) i 
розділяли на окремі фрагменти. Після промивання 
фрагменти яєчника ферментативно обробляли у 
розчині OR-2 із додаванням колагенази lA типу 
(2мг/мл) у термостаті при t=36°C впродовж 40 хв. 
Після цього зливали розчин ферменту, і промивли 
клітини 5 разів розчином OR-2 та 3 рази ND-96 
(розчин Барта) наступного складу NaCl (88,0 
ммоль/л); КС (1,0 ммоль/л); МаНСО: (2,4 ммоль/л); 
Ca(NO3)2 (0,3 ммоль/л); СаСі» (0,4 ммоль/л); MgSO. 
(0,82 ммоль/л); HEPES (15,0 ммоль/л) (рН- 7,3). 

Клітини сортували під бінокуляром; неушкоджені 
ооцити, які знаходились на V-VI стадіях розвитку, 
відбирали і інкубували при t=18°C на протязі 1 доби 
перед ін'єкцією. Після проходження 1 доби ооцити 
інжектували отриманною МРНК та інкубували на 
протязі 3-4 діб. Ооцити у розчині Барта придатні для 
експерименту протягом 5-7 діб. 

Для реєстрації струму та побудови вольт-амперної 
характеристики експресованих каналів 
використовували метод двомікроелектродної фіксації 
потенціалу 


РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 


Отримання мРНК. За допомогою гель- 
електрофорезу ми тестували ДНК, яку було отримано 
після трансформації E. coli та рестрикції виділеної 
накопиченої пДНК. Результати гель-електрофорезу 
отриманої ДНК представлено на рис. 1. Як свідчать 
дані візуалізації зразків ДНК, згідно показникам 
електрофорезу леддера смуга лінеаризованої ДНК 
відповідає значенню 7 kb, як i очікувалося. 

Отримані дані ДНК форезу свідчать по те що 
трансформація пройшла успішно, 1 накопичений 


плазмідний матеріал є набором генів, що кодують a1 G- 
субодиницю таламічних нейронів. 


Рис. 1. Фото, отримане в УФ-камері для візуалізації 
результатів ДНК-форезу: 

1 - ДНК з послідовністю, що кодує нормальну 010- 
субодиницю після рестрикції 

2 - nIHK, що кодує послідовність нормальної alG- 
субодиниці 

М - ДНК ladder. 


Рис. 2. Фото, отримане в УФ-камері для візуалізації 
результатів РНК-форезу: 
1-МРНК, що кодує 
субодиниці, 

2-тотальна мРНК, виділена з таламічних нейронів щура. 


послідовність нормальної аіС- 


Гель-електрофорез було також використано для 
тестування мРНК, що була отримана в результаті 
транскрипції лінеаризованої плазмідної ДНК alG- 
субодиниці НПКК таламічних нейронів щурів. В якості 
ледера було використано тотальну РНК, виділену з 
таламічних нейронів щура. Відомо, що тотальна РНК 
при проведенні електрофорезу розділяється на дві 
смуги, які відповідаються значенням [21]. Результати 
електрофорезу мРНК представлен! на рис. 2. 
Візуалізація результатів РНК-форезу свідчать про те, 
що отримана мРНК є ідентичною мРНК, що кодує 
а1С-субодиницю 1 може бути використана для ін'єкції 
в ооцити з метою отримання функціональної експресії 
HIIKK. 

Резултати двомікроелектродної фіксації 
потенціалу. Ооцити Xenopus laevis є зручною тест- 
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системою для дослідження експресії генів у біофізиці, 
фізіології, молекулярній біології. Введення ДНК або 
мРНК в ооцит дозволяє вивчити їх білкові продукти (в 
даному експерименті - низькопорогов! кальцієві 
канали, що експресуються). Через незначну експресію 
в цих клітинах ендогенних потенціалзалежних іонних 
каналів , вони активно використовуються при 
дослідженні експресії та властивостей 
потенціалкерованих кальцієвих каналів. Інжекція в 
ооцити Xenopus laevis транскрибованої in vitro мРНК 
до  aGl призводила до значної експресії 
низькопорогових каналів через 4-5 днів після 
введення мРНК. 

Під час виконання експерименту у якості 
контролю були використані неінжектовані ооцити 
Xenopus Leavis, які не містили мРНК, 1 були поміщені 
в розчин Ва 10мМ.. Використовуючи методику 
двомікроелектродної фіксації потенціалу, було 
встановлено, що ооцити не мають власного 
кальцієвого струму, i фіксувались лише ендогенні 
кальцій-залежні СІ струми. Під час проведення 
експерименту в підготовлені згідно наведеної 
методики ооцити Xenopus laevis було інжектовано 
мРНК, що відповідає за експресію Са,3.1 клонованого 
HIIKK. Після інкубації інжектованих ооцитів на 
протязі 4-5 діб, безпосередньо перед проведенням 
електрофізіологічних досліджень, У клітини 
додатково  інжектували буфер ВАРТА. Як відомо, 
даний буфер використовується для усунення Ca- 
залежних СТ струмів, які вносять шуми при реєстрації 


використовували в якості носія заряду іони барію. 
Отримали оригінальний запис струмів Ва " току 
через  НПКК Ca" канали. Після оброблення 
отриманих результатів струму побудували вольт 
амперні характеристики струмів, нормованих до 
максимального значення кальцієвого струму. 
Компенсацію струмів витоку та початкову 
обробку отриманих під час експерименту результатів 


було проведено за допомогою програмного 
забезпечення Clampfit 8.0 ( “Ахоп Instruments", США). 
Для побудови графіків вольт амперної 
характеристики струмів та для їх апроксимації була 
використана програма Origin 7.5 (  "OriginLab 
Согрогайоп”, США). 
Дані на ВАХ аппроксимувались рівнянням 


Гольдмана-Ходжкіна-Катца-Больцмана: 


jspr VF? [S], – [5], exp(- z,FV/ RT) з 1 
RT | l-exp(-z,FV/RT) 


(1 exp ціла 


де Pg - коефіціент абсолютної проникності 
(сантиметри в секунду); 7 - валентність тестованого 
катіона Ba (S), [S]; и [S], - відповідно їх внутрішня i 
зовнішня концентрації, І - нормоване пікове значення 
амплітуди струму при підтримуючому на мембрані 
потенціалі - У, К - газова стала , Т - абсолютна 
температура, Е - константа Фарадея (при кімнатній 
температурі 25°C, RT/F дорівнювала 25.7) Vin - 


: SE потенціал половини активації Ta k - коефіціент 
струмів через Т-канали. При реєстрації інтегральних нахилу 
струмів через низько порогові канали 
60 MB A 
2+ 
Ba 
100 -70 Ј 
Б < 
т 
0.5- e | 
w 
р сч 
A 
= 00 —— ев 50 мс 
Ё NU B 
5 -0.5- Kao 
І 
8 -1.0 . 
9 | Рис. 3. ВАХ струмів, що переносяться двовалентними 
О 15 катіонами через Са,3.1-канали. A - запис протоколу. b — 
I Y Ba? усереднене BAX (n = 6), нормована до максимального 
20. значення кальцієвого струму. B - оригінальні записи 
s0 60 40 20 0 20 40 60 струмів, отримані в присутності 10мМ Ва“ в якості 
у мв переносника заряду у зовнішньриу розчині. Точки на 
Е графику були аппроксимовані рівнянням Гольдмана- 
Ходжкіна-Катца-Больцмана. 


Завдяки отриманим записам змогли переконатись, 
що ми зареєстрували саме кальцієві струми Т-типу. 

Ознакою того, за якою ми визначили, що данні 
струми є саме НПКК, є залежність форми вольт- 
амперної характеристики, що ми вимірювали за 
максимальним значенням барієвого струму у 


відповідь на ступінчасту деполяризацію, від величини 
потенціалу на мембрані. Для порівняння та 
підтвердження того, що отримані струми є саме Ва- 
струмами, що протікають через низькопорогові 
кальцієві канали, були використані оригінальні записи 
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струмів та їх вольт-амперні характеристики із відомих 
даних. 

Дані реєстрації оригінальних записів струму та 
характер вольт-амперної характеристики (ВАХ) дають 
підстави зробити висновок, що в ході проведеного 
експерименту при використанні рСЕМ-НЕА-вектору 
було досягнено функціональну експресію Ca,3.1 
кальцієвих каналів таламічних нейронів щура. Висновки 


ВИСНОВКИ 


Використання обраних методів молекулярної 
біології дозволило отримати функціональну 
експресію а1С-субодиниці низькопорогових 
кальцієвих каналів  таламічних нейронів щура. 
Завдяки використанню двоелектродної фіксації 
мембранного потенціалу були зареєстровані 
інтегральні струми та побудовані вольт амперні 
характеристики. Аналіз зареєстрованих інтегральних 
струмів та характер побудованих ВАХ дав підстави 
вважати, що експресовані канали належать до родини 
низькопорогових кальцієвих каналів Т-типу. Ооцити 
Xenopus Laevis є ефективною моделлю для 
дослідження клонованих низькопорогових кальцієвих 
каналів. В подальших дослідженнях MH 
намагатимемося з'ясувати, чи придатна данна система 
до фармакологічних досліджень. 
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OF LOW-CALCIUM CHANNELS IN THALAMIC 


NEURONS OF RATWHAT EXPRESSED IN OOCYTES XENOPUS LAEVIS 


Patseva D.A. 


The electrophysiological properties of low-threshold calcium channels expressed in oocytes of Xenopus Laevis were studied. The 
use of oocytes Xenopus Laevis as a test model for the study of cloned low-threshold calcium channels was proven. 


Keywords: calcium channels, T-type oocytes Xenopus Laevis. 


ИССЛЕДОВАНИЕ 


ЗЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ СВОЙСТВ НИЗКОПОРОГОВЫХ КАЛЬЦИЕВЫХ 


КАНАЛОВ ТАЛАМИЧЕСКИХ НЕЙРОННОВ КРЫСЫ, ЭКСПРЕССИРУЮЩИХСЯ В ООЦИТАХ XENOPUS 


LAEVIS 
Пацева Д.А. 


Исследованы электрофизиологические свойства низькопорогових кальциевых каналов, экспрессированных B ооцитах 
Xenopus Laevis. Показана принципиальная возможность использования OOHHTOB Xenopus Laevis B качестве тестовои модели 
для исследования клонированных низькопорогових кальциевых каналов. 


Ключевые слова: кальциевые каналы Т-типа, ооциты Xenopus Laevis. 
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Експериментально досліджено зміни рівня відбитого від шкіри потоку електромагнітних хвиль мм-діапазону для умовно 
здорових та хворих на деякі захворювання людей. Встановлено залежність цих змін від віку, локалізації зони впливу, 
загального стану та особливостей перебігу захворювання. Вимірювання коефіцієнта стоячої хвилі у процесі лікування може 
використовуватись для моніторингу ефективності лікування з метою підбору найбільш прийнятних параметрів 
електромагнітного випромінювання у процесі лікування та об'єктивізації фізичних процесів в організмі людини. 


Ключові слова: електромагнітне випромінювання, біологічно активні точки, коефіцієнт стоячої хвилі, відбитий сигнал, 


мікрохвильова резонансна терапія. 


ВСТУП 


При аналізі сучасного стану проблем впливу на 
біологічні об'єкти низькоінтенсивного 
електромагнітного випромінювання (ЕМВ) в області 
вкрай високих частот, що на сьогоднішній день 
використовується у мікрохвильовій  резонансній 
терапії (МРТ) [1-4], перш за все впадає у вічі, що 
більшість дослідників вивчають зміни біохімічних 
показників. Очевидною також є тенденція цих змін у 
бік нормалізації незалежно від їхніх вихідних значень, 
причому значення того чи іншого показника після 
лікування ніколи не виходили за межі фізіологічної 
норми. 

Тому, жодним чином не ставлячи під сумнів 
актуальність таких досліджень, ми переконані, що для 
подальшого підвищення клінічної ефективності МРТ 
більш актуальним є пошук фізичних показників, які б 
уможливили моніторинг ефективності лікувального 
процесу з метою підбору найбільш прийнятних 
параметрів ЕМВ у процесі лікування. 

Метою цієї роботи є вивчення змін коефіцієнта 
стоячої хвилі (КСХ) залежно від зони вимірювання та 
фізіологічного стену (умовна норма і патологія). 
Кінцевою метою досліджень є вивчення принципових 
можливостей створення апаратного комплексу, в 
основі якого була б система зворотного зв'язку між 
організмом людини та лікувальним приладом при 
електромагнітному опромінюванні. 


МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 


Враховуючи особливості | МРТ, уявляється 
доцільним дослідити відбиття ЕМВ від різних ділянок 
шкіри, включаючи біологічно активні точки (БАТ). На 


практиці найпростіше це можна здійснити, 
вимірюючи КСХ за допомогою стандартної 
апаратури. Про можливост використання цього 


параметра для діагностики стану здоров'я людини 
зазначалося раніше в [5-9]. 

Як 1 в роботі [9] для вимірювань використовували 
хвилеводний панорамний вимірювач КСХ і ослаблень 
Р2-69 у складі свіп-генератора, індикаторного блока 
та двох напрямлених відгалужувачів з детекторними 
головками.  Опромінювали БАТ через торець 
прямокутного хвилеводу перетином 3,6*1,8 мм. У 
процесі вимірювань КСХ для певної ділянки тіла 
людини відкритий торець хвилеводу перебував у 


безпосередньому контакті 3 цією ділянкою. 
Інтенсивність випромінювання становила 
2 
~10 мВт/см". 
Панорамний вимірювач  Р2-69 забезпечує 


вимірювання КСХ у межах 1,1 - 5,0 з індикацією від 1 
до oo у діапазоні частот 54 - 78 ГГц. Для біологічних 
об'єктів експериментальні значення КСХ зазвичай 
перевищують 5,0. З метою розширення діапазону 
вимірювання КСХ у схему перед навантаженням 
вмикали прецизійний поляризаційний атенюатор ДЗ- 
38, який ослабляв як падаючу на навантаження, так 1 
відбиту від навантаження хвилі. Це уможливило 


КЛІНІЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ЗМІН ІНТЕНСИВНОСТІ ВІДБИТОГО ВІД ШКІРИ 35 


ЕЛЕКТРОМАГНІТНОГО ВИПРОМІНЮВАННЯ ММ-ДІАПАЗОНУ 


зменшення КСХ в основному хвилеводі (між свіп- 
генератором та атенюатором) до значень, що 
відповідають динамічному діапазону вимірювання 
КСХ. Для зменшення невизначеності вимірювання 
КСХ ослаблення атенюатора щоразу встановлювали 
таким, щоб КСХ дорівнював фіксованому значенню 
КСХ, еталона, за допомогою якого градуювали 
вимірювач Р2-69. У цьому випадку вимірювач Р2-69 
використовували фактично як нуль-індикатор для 
еталонного значення KCX, [9]. 

Зважаючи на значний обсяг та час вимірювань, 
доводилося періодично контролювати калібрування 
вимірювача, щоразу поміщаючи замість 
вимірюваного об'єкту еталонне навантаження. Однак 
цьому удалося запобігти при використанні в якості 
еталонного навантаження відкритий торець 
хвилеводу. У цьому випадку калібрування вимірювача 
контролювали кожного разу практично миттєво під 
час зміни вимірюваного об'єкту (репрезентативних 
БАТ), що суттєво спростило процес вимірювання та 
поліпшило експресність i точність методики. 
Суттєвим є також той факт, що мікрохвильовий 
коефіцієнт відбиття для відкритого торця 
прямокутного хвилеводу розраховано теоретично 1 
виміряно експериментально [10,11]. Це важливо для 
метрологічного забезпечення вимірювань та 
відтворення результатів, отриманих у різний час чи в 
інших експериментальних умовах. 

Для вимірювань КСХ ми брали по шість БАТ 
(МС, C7, Po, TR4, 104, СІ ), розташованих по три Ha 
тильному й лицьовому згині кисті в ділянці 
променево-зап'ястного суглоба на обох руках. Ці 
точки, зокрема, є репрезентативними у відомому 
методі Накатані, оскільки уможливлюють діагностику 
стану класичних меридіанів акупунктури в цілому 
[12,13]. 

Вимірювання проведені для 42 умовно здорових 
осіб (контрольна група) та для 40 хворих віком від 31 
до 70 років. Серед них було 25 жінок та 15 чоловіків, 
які були представлен! аналогічними віковими 
групами. Всі вони проходили курс МРТ з приводу 
дегенеративно-дистрофічних уражень суглобів та 
хребта - 19 осіб, запальних захворювань дихальної 
системи - 13 та системи травлення - 8. Вимірювання 
здійснювали до та після першого 1 наступних сеансів, 
відразу після закінчення курсу МРТ та протягом 
наступних двох тижнів. КСХ визначали на частоті 60 
ГГц, на якій найчастіше нами спостерігалися сенсорні 
реакції. БАТ локалізували за анатомічними ознаками, 
підвищеною больовою чутливістю та за досягненням 
максимального КСХ для даної ділянки шкіри. 

При вимірюваннях фіксували 4-5 значень КСХ 
для кожної репрезентативної БАТ, і результати 
усереднювали. Усереднені результати безпосередніх 
вимірювань для кожної репрезентативної БАТ 
усереднювали також по кожній з досліджуваних груп. 
Для порівняльної оцінки середніх величин 
користувалися t-kpurepied Стьюдента з 5 %-ним 
рівнем значущості (імовірністю помилкової оцінки 
Р-0,05), який зазвичай вважають достатнім для 
біологічних досліджень [14]. 


Треба зазначити, що вимірювання проводилися 
лише для БАТ, що розташовані на руках. Це пов'язано 
з тим, що установка для вимірювання КСХ досить 
громіздка, система хвилеводів жорстка і нерухома, 
встановлена на лабораторному столі і зробити виміри 
на нижніх кінцівках, особливо у хворих людей, вкрай 
важко. 


РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 


На першому етапі роботи було виміряно КСХ для 
групи умовно здорових людей, яка 1 стала 
контрольною. В неї ввійшли дві вікові групи: 31-50 та 
51-70 років.  Вимірювали КСХ для шести 
репрезентативних БАТ (МС, С», Po, ТКА, IG4, Gl; ) на 
обох руках. Для вікової групи 51-70 років 
характерним виявилося суттєве зниження значень 
КСХ порівняно з молодшою віковою групою 30- 
50 років майже для всіх вимірюваних БАТ, особливо 
тих, що розташовані на каналах потрійного обігрівача, 
тонкої і товстої кишки та перикарду (рис. 1). Як 
відомо, більшість дослідників пов'язують ці канали з 
процесами обміну речовин та функціонуванням 
органів травлення. 


5,8 
5,6 
5,4 
5,2 d 
51 
4,8 x 


4,6 T т т т т т т т т т т т 
MC7 ст P9 ТВА 164 Gl6 MC7 C7 P9 TR4 164 06 


БАТ (права рука/ niBa рука) 


—o— Група 31-50 років —— Група 51-70 років 


Рис. 1. Середні значення КСХ для двох вікових груп 
умовно здорових людей 


З'ясувалося, що КСХ для БАТ був істотно 
більшим від його значень на ділянках шкіри поза 
межами активних зон. Це було характерно для обох 
вікових груп. Якщо у всіх обстежених значення КСХ 
для БАТ знаходилося в інтервалі від 3,7 до 6,0, то для 
інших ділянок шкіри його значення були суттєво 
нижчими 1 коливалися в межах 1,26'026 – 4,059 y 

Виявлено також щоденні коливання КСХ залежно 
від загального стану та самопочуття обстежених. 
Зокрема, щоденне його відхилення значень від 
початкових для певних БАТ змінювалося залежно від 
загального стану, який визначався людиною, 
виходячи із суб'єктивних оцінок (стан, самопочуття, 
втома, психоемоційні навантаження, тощо). При 
погіршенні самопочуття відхилення КСХ сягало 17- 
22 %. 

Ще однією особливістю була асиметрія значень 
KCX для лівої та правої руки, яка досягала 20-30 %. 
Ця асиметрія збільшувалась у періоди погіршення 
самопочуття та втоми. 
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Іншою метою роботи було дослідження КСХ у 
хворих під час МРТ. Протягом сеансу КСХ починає 
змінюватися через 20-25 хвилин після початку впливу 
1 досягає сталих значень на 35-40-й хвилинах. Через 
30 хвилин після сеансу у деяких хворих значення 
КСХ залишалися такими як і наприкінці сеансу. В 
цьому випадку КСХ можна вважати інформативним 
щодо оцінки реакції організму на лікування протягом 
сеансу МРТ. 

У хворих з тривалим перебігом захворювання 
(понад 5 років) КСХ починав змінюватися тільки 
через 30 хвилин після сеансу, стабілізувався протягом 
години i залишався практично без змін до наступного 
сеансу МРТ. У цій ситуації значення КСХ залежали 
від інтенсивності реакції на лікування, що в свою 
чергу може бути зумовлено точністю визначення 
параметрів ЕМВ. 

Значення КСХ до сеансу та через 30 хвилин після 
нього відображають безпосередню ранню реакцію на 
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дію МРТ. Такі вимірювання мають більшу практичну 
цінність, ніж вимірювання протягом кожного 
щоденного сеансу. Результати є більш стабільними 1 
можуть спостерігатися у пацієнта відносно тривалий 
час (до наступного сеансу, навіть протягом кількох 
днів, при стабільному стані). Але при цьому 
втрачається інформативна цінність цього дослідження 
як методу оперативного контролю саме у реальному 
масштабі часу. 

Якщо ж використовувати КСХ як критерій оцінки 
результату лікування, то значення набуває різниця 
між вихідними та кінцевими результатами. 

При тривалих хронічних захворюваннях початкові 
значення КСХ у більшості хворих були знижені. У 
цих хворих спостерігалися найбільші відхилення від 
початкових та середніх по групі значень для БАТ, які 
“репрезентують” хворий орган. У 78 % пацієнтів після 
курсу лікування спостерігалося суттєве підвищення 
значень КСХ (рис. 2). 
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Рис. 2. Зміни КСХ після курсу МРТ y хворих вікової групи 31-50 років (a) та 51-70 років (6) 


У процесі досліджень стало очевидним, що значні 
розміри експериментальної установки та жорсткість 
конструкції хвилеводної системи обмежують доступ 
до певних зон вимірювання та потребують суттєвих 
затрат у часі. В той же час, саме в такому вигляді 
метод може стати основою для створення системи 
зворотного зв'язку "лікувальний прилад - пацієнт" на 
сучасних комплектуючих. 

Як відомо, особливістю МРТ є різноспрямованість 
змін у результаті лікування вихідних значень як 
біохімічних, так і фізичних показників. Зокрема це 
стосується i | KCX. Таким чином можна 
використовувати KCX для оцінки в реальному 
масштабі часу реакції організму людини на вплив 
ЕМВ та об'єктивного визначення i корекції 
параметрів ЕМВ, що використовується для лікування, 
а також для фізичної ілюстрації результату лікування. 

Нами наведені 0 узагальнені дан по всіх 
захворюваннях, оскільки не було зареєстровано 
суттєвої різниці показників залежно від патології. 
Таким чином, немає достатніх підстав вважати КСХ 
нозологічно специфічним показником. 

Відбита електромагнітна хвиля є результатом 
інтерференції електромагнітних хвиль, частково 
відбитих від структурних об'єктів в неоднорідному 
середовищі організму на шляху поширення падаючої 


хвилі. Оскільки КСХ характеризує інтенсивність 
відбитої хвилі, яка визначається амплітудою та фазою 
відбитих парціальних електромагнітних хвиль, то 
зміни КСХ свідчать про фізичні зміни в органах i 
тканинах організму. 

На нинішньому етапі наших досліджень можна 
стверджувати, що КСХ є одним з інформаційних 


показників, чутливих до патологічних і 
відновлювальних процесів в організмі людини, 3 
використанням якого принципово можливим 1 


доцільним є створення системи зворотного зв'язку 
між організмом людини та лікувальним приладом при 
електромагнітному опромінюванні. 


ВИСНОВКИ 


1. Встановлено, що різні ділянки шкіри мають різні 
відбиваючі та поглинаючі властивості щодо ЕМВ, 
яке падає на неї. Так, значення КСХ для БАТ 
відрізнялися від значень КСХ для прилеглих та 
інших ділянок за межами біологічно активних 
зон. 

2. Фізичні властивості шкіри, що зумовлюють 
поглинання та відбивання ЕМВ для умовно 
здорових та хворих людей відрізняються, про що 
свідчать різні значення КСХ для цих груп людей. 


КЛІНІЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ЗМІН ІНТЕНСИВНОСТІ ВІДБИТОГО ВІД ШКІРИ 37 
ЕЛЕКТРОМАГНІТНОГО ВИПРОМІНЮВАННЯ ММ-ДІАПАЗОНУ 


3. Значення КСХ відрізняються для різних БАТ 1 міліметровій області довжин хвиль/Вісник Київ. yH- 
певною мірою відображають ступінь важкості ту.Серія: радіофізика та електроніка, Вин.5, 2003. – C. 21 — 
перебігу захворювання. 22. . 

4. KCX доцільно використовувати як інформаційний | ^ Пригорук В.І, Понежа Г.В. Понежа CI. Температурні 

: ; ефекти коефіцієнта відбиття міліметрових 
показник для оцінки результату лікування в б є ; 

6i WAC ps ствозення SBOUOTHOFPO електромагнітних хвиль від води та Тіла людини//Физика 
ренленому МАН чаду рення вор живого, 2007, т. 15, Ne 1. - С. 75 – 82. 
зв'язку між організмом хворого та лікувальним & Григорук В.І, Понежа С.Г, Понежа Г.В. Міліметрова 
приладом при електромагнітному опромінюванні. рефлектометрія тіла людини та води// Вісник Київ. ун- 
Найбільш інформативними є значення КСХ до ту.Серія: фіз. - мат. науки. Київ: Вид-во Київ. нац. ун-ту. 
початку лікування, після сеансу, після 30 Вип. № 2, 2009. – С. 175 - 178. 
хвилинного перепочинку та наприкінці курсу 9 Понежа СГ, | Понежа Г.В. Григорук ВМ. | Медико- 
МРТ. діагностичні застосування коефіцієнта відбиття 


міліметрового випромінювання від біологічно активних 
точок// Фізика живого. - 2009. - T.17, М1. – C. 89 – 93. 


"Hrepaxypa 10. Бутакова С.В. Коэффициент отражения волны Но or 
1. Фундаментальные и прикладные аспекты применения открытого конца прямоугольного волновода. — В кн.: 12-я 
миллиметрового электромагнитного излучения в медицине/ Международная конференция “СВЧ техника и 
Тезисы докладов I Всесоюзного симпозиума с телекоммуникационные технологии”. Материалы 
международным участием. — Киев: Совет Министров конференции [Севастополь, 9-13 сентября 2002 г.| — 
УССР, временный научный коллектив “Отклик”, 1989. — Севастополь: Вебер, 2002. — С. 445 —446. 
404 с. 11. Бутакова С.В. Волновое сопротивление прямоугольного 

2. Ситько СП, Мкртчян Л.Н. Введение в квантовую волновода. — В кн.: 13-я Международная конференция 
медицину. Киев: “Паттерн”, 1994. — 147 с. “СВЧ техника и телекоммуникационные технологии”. 

3. Теппоне М.В. Многозональная КВЧ-терапия или КВЧ- Материалы конференции [Севастополь, 8-12 сентября 
пунктура. М.: “Колояро”, 1997. – 250 c. 2003 r.] — Севастополь: Вебер, 2003. — С. 734 — 736. 

4. Миллиметровые волны в биологии и медицине 12. Самосюк H.3., Лысенюк В.П. Лиманский Ю.П. и др. 
(библиографил).— М. Научно-методический центр ЗАО Нетрадиционные методы диагностики и терапии. 
"МТА-КВУ?, 1996. — 39 с. К.: Здоров?я, 1994. — 240 с. 

5. Понежа Г.В., Понежа С.Г., Нижельская А.И. Физические 13. Иванов В.Г, Панков EA., Вязовский В.А. Иванов C.B.. 
аспекты измерений микроволнового электромагнитного Рефлексодиагностика и терапия (Накатани и Фоль). 
излучения человека//Физика живого, 2001, т.9, №2. — С. 33- Харьков: Novasoft, 1994. — 159 с. 

54. 14. Лакин Г.Ф. Биометрия. Учебное пособие для биол. спец. 

6. Григорук B.I, Понежа Г.В., Понежа С.Г, Ніжельська А.І вузов, 4-е изд., перераб. и доп. - M.: Высшая школа, 1990. — 
Вимірювання коефіцієнта відбиття тіла людини в 352 с. 


КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ изменений интенсивности отраженного от КОЖИ ЭЛЕКТРОМАГНИТНОГО 
ИЗЛУЧЕНИЯ ММ-ДИАПАЗОНА 


Грубник Б.П., Григорук B.H., Понежа С.Г., Понежа Г.В., Ивановская А.В., Богдан Т.В. 


Экспериментально исследованы изменения уровня отраженного от кожи потока электромагнитных волн мм-диапазона для 
условно здоровых и больных людей при некоторых заболеваниях. Установлена зависимость этих изменений от возраста, 
локализации зоны влияния, общего состояния и особенностей протекания заболевания. Измерение коэффициента стоячей 
волны в процессе лечения может использоваться для мониторинга эффективности лечения с целью определения наиболее 
подходящих параметров электромагнитного излучения в процессе лечения и объективизации физических процессов в 
организме человека. 


Ключевые слова: электромагнитное излучение, биологически активные точки, коэффициент стоячей ВОЛНЫ, отраженный 
сигнал, микроволновая резонансная терапия. 


CLINICAL SIGNIFICANCE OF CHANGES IN ELECTROMAGNETIC RADIATION INTENSITY REFLECTED FROM 
HUMAN SKIN IN MM RANGE 


Grubnik B.P., Grygoruk V.I., Ponezha S.G., Ponezha G.V., Ivanovovska A.V., Bogdan T.V. 


Changes in the intensity of the flow of electromagnetic waves in mm-range reflected from the skin of healthy people and people with 
certain diseases were examined experimentally. The dependence of these changes on a human age, localization of an area of 
influence, general state of health, and specific properties of the disease following has been established. Measurement of the standing 
wave coefficient in the process of treatment can be used for monitoring of the treatment process, and objectification of physical 
processes in a human organism. 


Key words: electromagnetic radiation, biologically active points, the standing wave, the reflected signal, microwave resonance 
therapy. 
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Проведено исследование реальной части (4 комплексной диэлектрической проницаемости (є") смазочно-охлаждающей 
жидкости (СОЖ) типа «Тепол». Показано, что в области дисперсии диэлектрической проницаемости свободной воды (на 
частоте f= 37,5 ГГц) имеются различия в гидратации компонентов свежеприготовленной и рабочей СОЖ. Данные различия 


вероятнее всего связаны с биологическим загрязнением СОЖ. 


Ключевые слова: биологическое заражение, смазочно-охлаждающая жидкость, КВЧ-диэлектрометрия, комплексная 


диэлектрическая проницаемость. 


ВВЕДЕНИЕ 


Активное освоение и использование радиоволн 
миллиметрового диапазона частот на протяжении 
МНОГИХ десятилетий является определяющим 
фактором современных технологических процессов 


различных областей народного хозяйства. КВЧ 
диапазон электромагнитных волн эффективно 
применяется В методиках прогнозирования, 


диагностики и терапии в клинической медицине [1-3]. 
На основе волн  миллиметрового диапазона 
развиваются новые технологии в сельском хозяйстве 
[4] и экологии [5]. Использование КВЧ - диапазона 
обусловлено наличием области дисперсии 
диэлектрической проницаемости свободной воды и, 
следовательно, возможностью анализировать как 
состояние гидратного окружения клеточных структур, 
так и возможностью прогнозировать 
конформационные изменения биологических 
макромолекул при различных  физико-химических 
воздействиях [6]. 

В металлообрабатывающей промышленности при 
механической обработке жаропрочных, жаростойких, 
коррозионно-стойких и других 
труднообрабатываемых сталей и сплавов повсеместно 
используются смазочно-охлаждающие жидкости 
(СОЖ), сложный механизм действия которых 
сводится, как к уменьшению процессов пластической 
деформации металла, шероховатости его поверхности 
при обработке, так и к уменьшению трения, 
изнашивания и разрушения структуры металла, а 
также инструмента [7, 8]. Повышение качества 
многокомпонентного состава различных СОЖ 
продиктовано, помимо продления эксплуатационных 


характеристик, в первую очередь, санитарно- 
гигиеническими нормами, отклонение от которых 
приводит к развитию аллерго-дерматологических, 
пульмонологических и др. нарушений гомеостаза 
организма человека, вызванных биологическим 
заражением СОЖ. 

За счет поверхностно-активных эмульгаторов в 
составе СОЖ, которые являются благоприятной 
основой для контаминации микрофлорой, через 
непродолжительный отрезок времени (в течение 
месяца) в СОЖ падает значение рН, что приводит к 
коррозии и неприятному запаху. Биологическое 
заражение, в основном, вызвано аэробными и 
анаэробными (сульфатвосстанавливающими) 
бактериями, плесневыми грибами, микроорганизмами 
(моллюсками, ракушками), а также 
микроводорослями. Одна из проблем заключается в 
трудности слежения за сменой генераций бактерий и 
других контаминирующих агентов. В первую очередь, 
биопоражение СОЖ характеризуется активным 
функционированием комплекса грамотрицательных 
бактерий, которые осуществляют биодеградацию 
жидкости вплоть до её полной деструкции. Бактерии 
рода Citrobacter freundi, Pseudomonas aeruginosa, 
Desulfovibrio | desulforicans имеют наибольшее 
значение в микробном сообществе различных 
смазочно-охлаждающих жидкостей [9]. 

Оценка эксплуатационных свойств СОЖ играет 
решающую роль в эффективности и рентабельности 
её использования и производится как на стадии 
разработки новых композиций, так и при 
моделировании условий их применения, с учетом 
наличия солей жёсткости воды, минерального масла, 
механических примесей и др. При этом качество СОЖ 


КОНФОРМАЦІЙНА РУХЛИВІСТЬ ТИРОЗИЛ-ТРНК CHHTETA3H ЕУБАКТЕРІЇ M. tuberculosis 39 
ПО ДАНИМ КОМП'ЮТЕРНОГО МОДЕЛЮВАННЯ МОЛЕКУЛАРНОГ ДИНАМІКИ 


проверяется текущего контроля 
(визуальный, органолептический, 
рефрактометрический и др.) с целью своевременной 
корректировки физико-химических и 
микробиологических показателей рабочих змульсий. 
Комплексная диэлектрическая проницаемость 
входит в состав параметров, определяющих качество 
различных жидкостей, что и задаёт цель настоящей 
работы, заключающейся в изучении диэлектрических 
характеристик СОЖ в процессе эксплуатации на 
предмет биологического заражения для разработки 


методами 


методики возможных путей продления 
биостабильности СОЖ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В эксперименте были использованы 


свежеприготовленные и рабочие образцы СОЖ типа 
«Тепол», предоставленные химико-технологической 
лабораторией ОАО «Харьковский подшипниковый 


завод». По результатам анализа СОЖ для 
механической обработки металлов содержала 
эмульгаторы на основе триэтаноламинового мыла 
жирных кислот растительных масел, 
модифицированные жирные кислоты, многоатомные 
спирты, минеральное масло, а также пеногаситель; все 
компоненты растворены в воде (табл. 1). 

В процессе эксплуатации СОЖ химико- 
технологической лабораторией оценивались 
концентрация, характеризующая степень смазочной 
способности СОЖ, или концентрация масла в 
эмульсии (в %), биостойкость (в баллах), 
определяющая долговечность эксплуатации, 
стабильность физико-химических свойств, отсутствие 
запаха. Кроме того, контролировалось содержание 
механических примесей (не более 500 мг/л), а также 
проводилось коррозионное испытание и измерения 
рН жидкости, на изменение которого оказывает 
влияние рост бактериальной микрофлоры. 


Таблица 1 


Состав и соотношение компонентов СОЖ типа «Тепол» для механической обработки металлов 


№ п/п Название компонента СОЖ Соотношение компонентов, 
мас.% 

1 Эмульгаторы на основе | 30 — 35 % 
триэтаноламинового мыла жирных 
кислот растительных масел 

2 Модифицированные жирные кислоты 35-40% 

3 Многоатомные спирты (глицерин) 15-20% 

4 Минеральное масло 10-12% 

5 Пеногаситель 3-4% 

6 Вода 7 — 10 96 


Измерения диэлектрических параметров было 
проведено на аппаратурном комплексе, содержащем 
миллиметровую часть  (КВЧ-дизлектрометр) с 


генератор 


ферритовый 
вентиль 


направленный 
ответвитель 


волномер 


аттенюатор 


волноводньм и генерирующим звеньями, а также 
регистрационная часть (ПК и ПО) (рис. 1). 


измерительный 
усилитель 


измерительная 
линия 


измерительная 
ячейка 


Рис. 1. Блок-схема устройства КВЧ-диэлектрометра, модифицированного для измерения диэлектрической проницаемости 


жидкостей. 
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Объем образцов СОЖ, помещённых в 
измерительную, ячейку составил не более V = 15 мкл. 
Фиксированная частота генератора радиоволн КВЧ- 
диапазона (f — 37,5 ГГц) входит в область дисперсии 
диэлектрической проницаемости свободной воды. 
Геометрические размеры измерительных 
волноводных кювет (сечение волновода 5,2 MM x 2,6 
мм), позволили в режиме реального времени 
оценивать диэлектрические свойства СОЖ. При этом 
параметры комплексной диэлектрической 
проницаемости измеряли по смещению минимума 
стоячей волны в миллиметровом волноводе по 
отношению к двойному контролю, в качестве 
которого были использованы дистиллированная вода 


и свежеприготовленная CO*K. Точность 
относительных измерений по є составила A = + 1 96; 
абсолютных + 3,5 96. 


РЕЗУЛЬТАТЬ И ОБСУЖДЕНИЕ 


При выполнении эксперимента были исследованы 


три группы образцов СОЖ типа «Tenor, 
характеристики которых приведены в таблице 2. На 
рисунке 2 представлен график изменения 
концентрации масла в эмульсии «Tenon» в 


зависимости от времени эксплуатации. 


Таблица 2 


Химико-технические характеристики СОЖ типа «Тепол» в зависимости от времени эксплуатации 


Характеристика Контроль Опыт №1 Опыт №2 

(свежеприготовленная СОЖ) | (10 дней эксплуатации) (25 дней эксплуатации) 
«Тепол» «Тепол» «Тепол» «Тепол» «Тепол» «Тепол» 
Nel Ne2 Nel Ne2 Nel Ne2 

pH 8,1 8,8 8,8 9,5 8,6 8,5 

Коррозионное выдерж. выдерж. выдерж. | невыдерж. | выдерж. невыдерж. 

испытание 

Механические 

примеси 190 190 220 250 210 230 

(мг/л) 

Биостойкость 3 3 2 2 1 

(балл) 


— 


_ = — Tenon №1 


- m 


Тепол №2 


Рис. 2. Изменения концентрации масла B змульсий СОЖ типа «Тепол» в зависимости от времени эксплуатации при 


механической обработке металла. 
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В МИЛЛИМЕТРОВОМ ДИАПАЗОНЕ РАДИОВОЛН 


Как видно из рис. 2, в образцах СОЖ 
концентрацил масла B змульсий увеличивалась BO 
время зксплуатационного периода, при зтом B период 
до 15 суток наблюдалось повьшение уровня pH, затем 
следовало снижение pH и уменьшение смазочной 
способности СОЖ. Исходя из данных работы [10], 
вероятнее всего, этот факт связан с биологическим 
фактором, вызывающим необратимое изменение 
физико-химических свойств СОЖ под воздействием 
микроорганизмов. Присутствующие в СОЖ 
сульфатвосстанавливающие бактерии осуществляют 
восстановление сульфатов, используя последние в 
качестве акцептора электронов в анаэробных 
условиях при окислении органических соединений. 
Окисление идет всегда неполное, конечным 
продуктом является ацетат. Кроме того, при 
бактериальном восстановлении сульфатов происходит 
накопление в среде сероводорода и сульфидов. При 
этом размножение, как анаэробных 
сульфатредуцирующих бактерий, так и грибковое 
поражение приводило к сокращению срока 
эксплуатации СОЖ на 1-3 недели, в течение которых 


Тепол №1 


H20 Опьт 1 Опвт 2 


Контроль 


достигалось превышение предельно допустимого 
содержания микрофлоры, в случае микроорганизмов 
свыше 10° кл/мл [11]. 

Известно, что физической основой метода КВЧ- 
диэлектрометрии является отличие диэлектрической 
проницаемости связанных в макромолекулах молекул 
воды от диэлектрической проницаемости свободной 
воды [12]. При этом в области дисперсии 
диэлектрической проницаемости свободной воды (f = 
10 - 50 ГГц) наиболее выражены изменения 
действительной части (є) комплексной 
диэлектрической проницаемости (é*) воды, как 
структурированной в белковых комплексах мембраны 
клеток молекул связанной воды, так и находящейся на 
расстоянии более чем 10 А от гидратационного 
центра молекул свободной воды. 

На рисунке 3 представлены результаты обработки 
диэлектрических характеристик образцов СОЖ, а 
также изменение | биостойкости эмульсии в 
зависимости от времени эксплуатации. 


биостойкость, 
балл 


Тепол №2 


Контроль Опыті1 Опыт 2 


Рис. 3. Изменение реальной части є комплексной диэлектрической проницаемости и биостойкости СОЖ в контрольных 


$ и опытных образцах Ш опыт 1, e. опыт 2). 
р 


Как видно из рис. 3, в процессе механической 
обработки металла, дизлектрические характеристики 
контрольньх и опьтньх образцов СОЖ отличаются 
по параметру =, при этом в рабочих образцах, по 
сравнению c контрольными, увеличивается 
количество связанной воды. Установленным 
фактором, определяющим коллоидную стабильность 
СОЖ, является соотношение полярности, выраженное 
через | дизлектрическую проницаемость ПАВ- 
стабилизатора и дисперсионной средь, что может 
динамически изменяться в процессе микробной 
контаминации. При этом отмечено, что увеличение 


количества связанной воды в опытных образцах 
сопровождается уменьшением биостойкости СОЖ. 


ВЫВОДЫ 


1. Показано, что реальная часть (=) комплексной 
диэлектрической проницаемости является маркером в 
определении качества СОЖ в процессе механической 
обработки металла, и может служить параметром 
контроля в реальном масштабе времени. 

2. Уменьшение величины є"может быть связано C 
увеличением доступных сайтов связывания по типу 
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ОЦІНКА БІОЛОГІЧНОГО ЗАРАЖЕННЯ МАСТИЛЬНО-ОХОЛОДЖУВАЛЬНОЇ РІДИНИ B МІЛІМЕТРОВОМУ 
ДІАПАЗОНІ РАДІОХВИЛЬ 


Колесніков В.Г., Хміль Н.В., Хміль СЛ 
Проведено дослідження реальної частини (4) комплексної діелектричної проникності (є") мастильно-охолоджувальної 


рідини (МОР) типу «Тепол». Показано, що в області дисперсії діелектричної проникності вільної води (на частоті f - 37,5 
ГГц) є різниця в гідратації компонентів свіжоотриманої та робочої МОР. 


Ключові слова: біологічне зараження, мастильно-охолоджувальна рідина, НВ У-діелектрометрія, комплексна діелектрична 
проникність. 


ESTIMATION OF BIOLOGICAL CONTAMINATION OF LUBRICOOLANT IN MILLIMETER RANGE OF 
RADIOWAVES 


Kolesnikov V.G., Khmel N.V., Khmel S.I. 


The research of the real part (2) of lubricoolant permittivity (=*) of the "Tepol" type was carried out. It is shown the difference in 
hydration between makeup and process solution in the field of free water dispersion (frequency f= 37,5 GHz). 


Key words: biological contamination, lubricoolant, EHF-dielectrometry, permittivity. 
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Концепція біологічної дії мікродоз, яка 
розвивається на даний час, виявилася плідною для 
доказу екологічної ролі електромагнітних полів 
природного походження, для чого проводяться 
різноманітні експерименти з активним впливом 
низькоінтенсивних електромагнітних ПОЛІВ. 
Одночасно з цим перспективні i дослідження ефектів 
екранування. Інтерес до дослідження таких ефектів 
зріс 1 у зв'язку з розвитком концепції біологічної дії 
комбінованих магнітних полів i вивченням 
резонансних механізмів їх дії. Крім загально 
біологічного та фундаментального значення, такі 
дослідження мають 1 прикладну значимість, тому що 
незначне послаблення досить поширене в 
життєдіяльності людини. Аналіз наявного на сьогодні 
масиву експериментальних даних переконливо 
свідчить про достовірність ефектів екранування при 
значному послабленні як статичного, так 1 змінного 
магнітного полів. 

Колективна монографія „Ефекти слабких 
електромагнітних факторів у безхребетних тварин 
(регенерація планарій, ноціцепція молюсків” 
присвячена вирішенню саме цих питань, a 
актуальність цих досліджень не викликає сумніву. 

Авторами встановлено достатня кількість 
принципово нових фактів, важливих для розвитку 
сучасних уявлень про фізіологічні механізми впливу 
слабких електромагнітних факторів на регенеративні 
процеси,  ноціцептивну чутливість Результати 
досліджень свідчать не тільки про теоретичну новизну 
роботи, a 1 про органічне поєднання цих 
фундаментальних розробок з перспективою їх 
подальшого використання в практиці. 

Важливість проведених досліджень полягає ще i в 
тому, що B цій роботі з'ясована часова динаміка 


чутливості живих організмів до електромагнітних 
факторів при їх тривалій дії та показано, що в різні 
періоди в основі впливу електромагнітних полів різної 
інтенсивності можуть лежати різні фізіологічні 
механізми. Це вказує на важливе практичне значення 
цієї роботи, оскільки дозволяє на науковій основі 
будувати диференційні системи застосування цих 
випромінювань в лікарській практиці в залежності від 
стану хворого. 

Рішення таких складних проблем вимагає 
використання об'єктів, які б відрізнялися простотою, 
економічністю, високою інформативністю та 
достовірністю отримання результату. Цими 
властивостями володіють такі об'екти як регенеруючі 
планарії та наземні молюски. Використання у 
дослідженнях цих тварин відповідає сучасним 
етичним вимогам, згідно з якими слід обмежити 
використання ссавців в експериментах. План арії та 
молюски на даний час успішно використовуються для 


вивчення біологічної дії електромагнітних 
випромінювань різних параметрів, факторів 
космічного польоту, гіпергравітації, 


низькоінтенсивного лазерного випромінювання i т.д. 
Крім того, використання регенеруючих планарій в 
магнітобіологічних експериментах є перспективним 
для дослідження ролі води в механізмах впливу 
електромагнітних факторів, тестування біологічно 
активних речовин i т.д. Тому використання саме цих 
об'єктів підвищує значущість даної роботи. 

Отримані авторами дані свідчать про те, що 
регенераторні процеси головного кінця планарій 
Dugesia tigrina мають особливості, залежно від сезони 
року. Показано, що найбільш інтенсивно регенерація 
протікає влітку, найменш - взимку. Вперше було 
показано, що ступінь стимуляції регенераторних 


процесів y планарій залежить не тільки від сезону 
року, але і від тривалості впливу електромагнітного 
екранування. Виявлено, що перебудова тимчасової 
організації є більш чутливим показником зміни 
регенераційних процесів, ніж їх абсолютних величин. 


Представлена | робота присвячена | також 
актуальній тем! вивчення часової організації 
біологічних систем. Отримані результати мають 
фундаментальне | значення, тому що значно 


розширюють уявлення про близькорічну, інфрадіанну, 
циркадіанну і ультрадіанну ритміку локомоторної 
активності планарій і про біологічну активність 
слабких електромагнітних факторів. В дослідженнях 
встановлено, що слабке електромагнітне екранування, 
змінне магнітне поле частотою 8 Гц індукцією 50 нТл 
та їх комбінація по-різному перебудовують ритмічні 
процеси різних діапазонів у планарій, найбільш 
виражені при цьому зміни ультрадіанної ритмики, 
перебудови якої залежать від тривалості дії. З'ясовано, 
що зміни інфрадіанної ритмики у регенеруючих 
планарій під впливом слабких електромагнітних 
факторів виражені менше, ніж у нерегенеруючих. 

У монографії представлені результати 
дослідження, які свідчать про здатність 
електромагнітного екранування впливати не тільки на 
регенераторні процеси у планарій, але i фазно 
змінювати ноціцептивну чутливість молюсків, а також 
про те, що прояв ефектів залежить від початкового 
стану об'єктів, що визначається сезоном року. Вперше 
показано, що щоденна трьохгодинна дія змінного 
магнітного поля частотою 8 Гц, а також 30-хвилинний 
вплив низькоінтенсивного електромагнітного 
випромінювання надвисокої частоти модифікують 
ноціцепцію молюсків, змінену електромагнітним 
екрануванням, яка проявляється у зниженні 


гіпералгетичного ефекту ослабленого магнітного поля 
та посиленні його гіпоалгетичної дії. 

Дослідниками була здійснена спроба з'ясування 
фізіологічних механізмів зміни досліджуваних 
показників за умов дії слабких електромагнітних 
факторів із використанням блокатору  опіоїдних 
рецепторів налоксону. Аналіз отриманих даних 
дозволив прийти до висновку, що опоїдна система 
безпосередньо включена в фізіологічні ефекти низько 
інтенсивних електромагнітних полів. Однак її роль на 
різних етапах такого впливу не однакова. 

Таким чином, отримані результаті дозволяють 
розширити теоретичні уявлення про вплив слабких 
електромагнітних факторів на фізіологічні механізми 
регуляції ноціцептивної чутливості та регенерації 
безхребетних тварин. Встановлені дані слід 
враховувати при прогнозуванні наслідків впливу 
слабких електромагнітних факторів на живі 
організми, включаючи людину. Вони можуть служити 


објективним підгрунтям для розробки нових 
методичних підходів до використання 
низько1нтенсивних електромагнітних полів для 


прискорення регенеративних процесів та послаблення 
больових синдромів в клінічній практиці. 

Слід особливо підкреслити міждисциплінарний 
характер проблем, яким присвячена монографія, 
використання сучасної літератури, сучасних підходів 
для обговорення та пояснення механізмів дії слабких 
електромагнітних факторів. Звертає на себе увагу 
обширний список цитованої літератури (понад 600 
найменувань), велика частина якої опублікована 
протягом останніх 10 років на іноземних мовах. 

Нова монографія дослідників Кримської школи 
магнітобіології вносить важливий внесок у розвиток 
молодої, але перспективної галузі досліджень. 


